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RESUMEN EN INGLÉS 
 
RESUMEN EN INGLÉS 
3 
A total of 561 patients were registered from the beginning of the epidemic until 
December 2015, in the Madrid Cohort of HIV-infected children and adolescents ascribed to 
the National Pediatric Cohort with HIV (CoRISpe). Two hundred and eighty-nine of them 
where under current clinical follow-up in pediatric (43.9%) or adult units (56.1%). The 
Madrid Cohort includes almost all HIV-1-infected children and adolescents under clinical 
follow-up in 9 public hospitals in Madrid, and represents 57.3% of the infected pediatric 
population in Spain to date. Despite having a good clinical and immunological situation at 
sampling time, nearly all had a history of HIV‐related symptoms, were heavily pretreated 
and had a long history of treatment combinations. We observed that the fixation of drug 
resistance mutation (DRM) is a major obstacle for an effective treatment. 
In 2011, twenty-four patients (9%) were infected by viruses harboring resistance to the 
main three drug families (TC-DRM) (protease inhibitor (PI), nucleoside retrotranscripatase 
inhibitors (NRTI) and non-NRTI (NNRTI)). This rose to 24.4% among those 197 patients 
with resistance data. Despite the presence of HIV-1 TC-DRM in our pediatric Cohort, some 
drugs maintained their susceptibility, mainly the new PI (tipranavir and darunavir (DRV)) 
and NNRTI (etravirine and rilpivirine). Additionally, we summarize data from the 199 
patients exposed to lopinavir-ritonavir (LPV/r) as first or rescue therapy during 2000 to 
2014 with data recorded before and during LPV/r treatment. We also present data from 
DRM and predicted susceptibility to PI among virus carrying DRM. Despite the selection of 
DRM, good clinical status at the last clinic visit during LPV/r treatment was observed in 
these patients. DRV/ritonavir presented the highest susceptibility and NFV the lowest. 
Considering the period 1993 to March 2016, we recorded the temporal trends of drug 
resistance and observed that more than half of the non-B variants infecting the pediatric 
Madrid Cohort were intersubtype recombinants. This reflects the increasing heterogeneity 
of the HIV epidemic in our country. Lastly, and applying multivariate models, we explored 
how 28 clinical parameters used to monitor disease progression were associated with 
within-host HIV-1 subtype B genetic diversity. The best-predictor variables for HIV-1B 
evolutionary parameters were: 1) for d: age of HIV-1 diagnosis; 2) for dN: age at first 
antiretroviral therapy; and 3) for ds: year of HIV-1 diagnosis. The Thesis highlights the 
importance of an active and periodic surveillance of drug resistance prevalence among HIV‐
1 infected children who require lifelong treatment and of the HIV‐1 diversity to study their 
impact on HIV infection outcome. The presented data will be useful not only for 
pediatricians, but also for clinicians attending adults, since a large number of perinatally 








BIOLOGÍA DEL VIH 
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente infeccioso causante del 
síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida). Es un virus ARN de la familia de los 
retrovirus humanos (Retroviridae) y del género Lentivirus (Barré‐Sinoussi et al., 1983). El 
VIH tiene forma esférica con un diámetro de 100‐120 nanómetros. Su estructura y 
organización genómica se muestran en la Figura I.1. El virión está constituido por una 
envoltura externa o bicapa lipídica tomada de la membrana de la célula humana infectada 
durante la salida de nuevas partículas virales por gemación. En la envoltura se insertan la 
glicoproteína de superficie Gp120 unida a la glicoproteína transmembrana Gp41 en forma 
de trímeros. Bajo la envoltura se sitúa la matriz proteica y en el interior se encuentra la 
cápside icosaédrica. Dentro de ésta, se localizan las enzimas virales y el material genético 
del virus formado por dos cadenas sencillas de ARN de polaridad positiva de 
aproximadamente 9,8kb (Muesing et al., 1985) asociadas a las proteínas de la 
nucleocápside. 
Figura I.1. Estructura del virión (A) y genoma del VIH (B). 
 
 
El genoma del VIH contiene tres regiones codificantes principales: gag, pol y env, 
comunes a todos los retrovirus. Adicionalmente, el VIH tiene genes encargados de codificar 
los componentes de la partícula vírica y de regular la expresión de los mismos. El gen gag 
codifica principalmente las proteínas estructurales que conforman la matriz, la cápside y la 
nucleocápside. El gen pol, codifica las enzimas virales responsables de la maduración 
(proteasa, PR), de la síntesis de ADN a partir del ARN (transcriptasa inversa, TI) y de la 





de las glicoproteínas de la envoltura. Además, en el genoma del VIH hay otros seis genes 
adicionales (tat, rev, nef, vif, vpr y vpu) con capacidad reguladora esencial para que se lleve 
a cabo el ciclo viral a través de las proteínas que codifican. En los extremos 5’ y 3’ del genoma 
se encuentran las secuencias largas repetidas (LTR) no codificantes, donde se ubican 
regiones reguladoras esenciales para la replicación del virus, permitiendo su circularización 
e integración en el genoma celular (Gallo et al., 1988; Emerman & Malim, 1998). 
El ciclo infectivo y replicativo del VIH se resume en las siguientes etapas (Figura I.2)        
1) interacción del virus con la célula diana (linfocitos T CD4 principalmente) por la unión 
de la glicoproteína viral Gp120 con el receptor celular CD4 y de otras proteínas de 
membrana celulares que actúan como correceptores de virus, entre las que destacan CCR5 
y CXCR4; 2) fusión de las membranas viral y celular y liberación al citoplasma de la cápside 
viral; 3) transcripción inversa del ARN genómico viral y formación del ADN complementario 
de doble cadena mediado por la TI; 4) transporte del ADN al núcleo celular e integración en 
el genoma de la célula hospedadora por la acción de la integrasa viral; 5) transcripción de 
los genes virales y procesamiento de los transcritos para originar ARN genómico y ARN 
mensajero (ARNm) virales. Traducción de los ARNm a poliproteínas precursoras virales en 
el citoplasma; 6) ensamblaje de las proteínas virales y salida del virión por gemación 
arrastrando parte de la membrana de la célula huésped; 7) maduración por la acción de la 
proteasa viral que procesa las poliproteínas precursoras virales para formar el virión 
infectivo (Levy, 1993). 
DIVERSIDAD GENÉTICA Y EVOLUCIÓN MOLECULAR DEL VIH 
De los virus descritos, el VIH es uno de los que presenta una mayor tasa evolutiva, es 
decir, un mayor número de cambios en el genoma por unidad de tiempo. Ello es resultado 
de sus elevadas tasas de mutación y de recombinación, junto con su alta tasa de replicación. 
Se calcula que se producen y destruyen entre 1010 y 1012 nuevos viriones cada 2,5 días, que 
es el tiempo transcurrido entre generaciones virales (Perelson et al., 1996). Mientras tanto, 
por cada ciclo replicativo y cadena de ARN viral se producen, aproximadamente, de 1-10 
cambios de media y de 2 a 3 eventos de recombinación (Jetzt et al., 2000; Zhuang et al., 
2002). Las mutaciones, incluyendo inserciones y delecciones, permanecen en el genoma 
debido a que la TI carece de actividad correctora de errores, siendo incapaz de eliminar los 




Figura I.2. Ciclo replicativo del VIH.  
 
Adaptado de National Institutes of Allergy and Infectious Diseases (NAID), E.E.U.U. HIV Replication 
Cycle http://phil.cdc.gov/phil/details.asp ID#: 18162). 
Las mutaciones sinónimas y no sinónimas se originan debido a la degeneración del 
código genético. Cuando la sustitución del nucleótido no produce un cambio de aminoácido 
el proceso recibe el nombre de mutación sinónima y si origina un cambio de aminoácido se 
denominará mutación no sinónima (Ross & Rodrigo, 2002). Dentro de un individuo 
infectado, el virus se organiza como una población altamente heterogénea de distintas 
variantes con genomas íntimamente relacionados pero no idénticos. Esta estructura 
poblacional, llamada “cuasiespecie viral”, se caracteriza por un proceso constante de 
generación de mutantes, por la competición entre ellos y por la acción de eventos de 
selección positiva y/o negativa. Estos procesos tienen como resultado la dominancia del 
genoma o genomas con mayor eficacia biológica o fitness (variante mayoritaria) rodeado de 
un amplio espectro de mutantes (variantes minoritarias) con un extenso rango de fenotipos. 
De hecho, todas estas variantes circulantes pueden integrarse en forma de provirus en las 
células y así estar representadas en el reservorio de linfocitos latentemente infectados. Si el 
medio que les rodea cambiase, por ejemplo, por la respuesta inmune o la exposición a 
fármacos antirretrovirales (ARV), se seleccionaría por selección positiva las variantes que 
llevara aquellos cambios que supusieran una ventaja competitiva en esa nueva situación 
(Briones & Domingo, 2008).  
INTRODUCCIÓN 
10 
Para estudiar cómo evolucionan las poblaciones virales, es necesario medir la diversidad 
genética y la divergencia entre aislados o poblaciones. La medida más intuitiva es el 
porcentaje de diferencias nucleotídicas entre secuencias. Para determinar el grado de 
variabilidad de una población viral (población inter-huésped) o en cada paciente (población 
intra-huésped) es frecuente utilizarla distancia genética (d), que es el número medio de 
diferencias nucleotídicas entre pares de secuencias por sitio nucleotídico estudiado. La 
elevada diversidad genética es la responsable de generar virus con una alta capacidad de 
adaptación a nuevos entornos, dotándolos de ventajas evolutivas relacionadas con factores 
clínicos y epidemiológicos que se encuentran estrechamente relacionados con la progresión 
de la infección, con la transmisibilidad y con la respuesta al tratamiento antirretroviral 
(TAR) (Santoro & Perno, 2013).  
Se ha observado la existencia de factores clínicos tremendamente relacionados con la 
diversidad genética en la población viral intra-huésped del VIH. En más detalle, en pacientes 
naive, la mayor diversidad genética se ha asociado con niveles más bajos de recuento de 
linfocitos T CD4 (Markham et al., 1998), con carga viral (CV) más elevadas (Mani et al., 2002; 
Shriner et al., 2006), con un mayor tiempo de exposición al virus (Ryland et al., 2010; 
Maldarelli et al., 2013), y con la edad de los pacientes (Carvajal-Rodríguez et al., 2008). Por 
otro lado, en pacientes tratados, el TAR ha demostrado que tiene efectos muy complejos 
sobre la diversidad genética del virus, ya que puede promover la evolución adaptativa y la 
fijación de mutaciones de resistencia (las cuales van a conferir resistencia a los ARV) 
(Pennings, 2012) y en otros casos, puede reducir la diversidad genética (Kearney et al., 
2014). Estudios previos han demostrado que los cambios en factores clínicos que se 
encuentran asociados con la progresión de la infección, están relacionados con la diversidad 
genética del VIH. Sin embargo, se puede ver simplificada la relación entre los factores 
clínicos y la diversidad genética del virus, ya que, durante el curso de la infección, las 
poblaciones virales se enfrentan a cambios constantes y simultáneos de CV, recuento de 
linfocitos T CD4 y experiencia a TAR.  
VARIANTES DEL VIH  
Los estudios de epidemiología molecular del VIH se centran en identificar las variantes 
del virus (Figura I.3). Basándose en su homología genética, el VIH se clasifica en dos tipos: 
1 y 2 (Robertson et al., 2000; Clavel et al., 1986). El VIH‐1 es el más extendido y responsable 
de la mayor parte de los casos de infección por VIH en el mundo. El VIH‐1 ha sido clasificado 
en cuatro grandes grupos: grupo M (main o principal), grupo O (outlier o externo), grupo N 
(no‐M, no‐O) y el grupo P. Los grupos O, N y P presentan baja prevalencia y se encuentran 
restringidos a África subsahariana, occidental y central o a casos aislados originarios de esa 
INTRODUCCIÓN 
11 
región. El grupo M se ha expandido desde África, el origen de la pandemia, al resto de 
continentes y son responsables del 97% de los cerca de 37 millones de infecciones a nivel 
mundial (UNAIDS, 2016a)  
Figura I.3. Esquema de la clasificación de las variantes del VIH. 
 
Los virus del grupo M se han subdividido en nueve subtipos denominados por letras (A, 
B, C, D, F, G, H, J, K) (Robertson et al., 2000), así como en recombinantes entre ellos. Estos 
últimos se originan por fenómenos de recombinación tras una coinfección viral (infecciones 
sucesivas) o una superinfección (infecciones simultáneas) por 2 o más subtipos diferentes 
del virus en un mismo hospedador, lo que ocurre en lugares donde hay una alta tasa de 
infección por VIH-1 y circulan a la vez múltiples cepas del virus. Estas formas recombinantes 
pueden ser circulantes (CRF, circulating recombinant forms) o únicas (URF, unique 
recombinant forms). Los CRF son recombinantes que aparecen, al menos, en tres pacientes 
no relacionados epidemiológicamente y presentan igual patrón de recombinación a lo largo 
de su genoma. Hasta el momento se han descrito 79 CRF (Cheong et al., 2015), cada uno 
designado por un número identificativo y por los subtipos genéticos presentes en su 
genoma. El resto de recombinantes, conocidos como URF, se encuentran aisladamente y sus 
puntos de recombinación a lo largo del genoma son diferentes de los encontrados en los 
CRF. Si los URF se transmiten sucesivamente y se extienden entre la población, pueden dar 
lugar a nuevos CRF. De hecho, ante el incremento exponencial en el número de CRF 
descritos, algunos autores han propuesto agrupar aquellos CRF similares en familias de 
recombinantes (Zhang et al., 2010). 
La distribución mundial de las distintas variantes dentro del grupo M del VIH‐1 es 
heterogénea (Hemelaar et al., 2011) y, poco a poco, los límites geográficos entre subtipos 
van desapareciendo (Figura I.4). En África central, por ser el epicentro de la pandemia, 
coexisten gran número de variantes. En el resto del mundo la distribución del VIH-1 es 
probablemente debida a diferentes fenómenos de efecto fundador, es decir, la expansión de 
una variante concreta por ser la primera en llegar. Así, el subtipo C predomina en África del 
sur y oriental y también en la India, el subtipo A en los países de la antigua Unión Soviética 
y el recombinante CRF01_AE en el sudeste asiático. En las áreas más industrializadas, como 
Europa occidental y Norteamérica, el subtipo B es el predominante. Este subtipo es la 
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variante más estudiada y utilizada como modelo para el diseño y desarrollo de fármacos, 
vacunas, ensayos diagnósticos, y gran parte de la investigación básica, aunque supone sólo 
el 11% de las infecciones por VIH‐1 a nivel mundial. Al resto de subtipos del grupo M del 
VIH‐1 y recombinantes les llamamos “variantes no‐B” del VIH‐1 y son las mayoritarias a 
nivel global y responsables de 30 de los 37 millones de infecciones en el mundo.  
Figura I.4. Distribución global de los subtipos y algunas formas recombinantes del grupo M 
del VIH-1 en el periodo 2004-2007. 
 
Adaptado de (Hemelaar et al., 2011). 
Una de las consecuencias de los movimientos poblacionales por intercambios 
comerciales, migración y turismo ha sido la introducción de variantes no‐B del VIH‐1 en 
pacientes inmigrantes y autóctonos de países desarrollados donde predominaba el subtipo 
B. La proporción de subtipos no‐B y formas recombinantes del VIH‐1 entre los nuevos 
diagnósticos está incrementando en Europa (Beloukas A et al., 2016) alcanzando incluso el 
50% en Francia, Bélgica y Suecia (Frange et al., 2008; Vercauteren et al., 2009; Descamps et 
al., 2010; von Wyl et al., 2011; Neogi et al., 2014).  En España, la proporción de variantes no‐
B también está en alza, y hoy suponen el 10‐15% de las infecciones por VIH-1 (Holguín et 
al., 2008c; González Alba et al., 2011; Yebra et al., 2012). Aunque la variante no‐B más 
frecuente en España es el CRF02_AG, se han detectado casos de infección por todos los 
subtipos no‐B del VIH‐1 y múltiples formas recombinantes incluyendo recombinantes 
complejos (Holguín et al., 2008c). De hecho, en España, una de cada 10 nuevas infecciones 
en adultos se debe a variantes no‐B del VIH‐1 y siete de cada 10 infecciones causadas por 
variantes no‐B están causadas por cepas recombinantes (Yebra et al., 2012).  
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En pacientes pediátricos, la prevalencia de infección por variantes no‐B del VIH‐1 varía 
en función del país y del año de estudio, siendo más prevalentes en África subsahariana. En 
Francia se detectó un 36,4% de variantes no‐B entre todos los nuevos diagnósticos de VIH-
1 en recién nacidos entre 1994 y 1996 (Masquelier et al., 2001) y en Nueva York alcanzó el 
16,7% entre 2001 y 2002 (Karchava et al., 2006). Los primeros estudios de identificación 
de variantes no‐B en población pediátrica infectada en Madrid se realizaron en niños de 
procedencia no española infectados entre 1988 y 2006 (Piñeiro et al., 2009) y, 
posteriormente, por nuestro grupo hasta la actualidad (de Mulder et al.; 2011, de Mulder et 
al., 2012a; Rojas Sánchez et al., 2016a). 
DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 EN PEDIATRÍA 
La infección por VIH-1 es asintomática o cursa con sintomatología inespecífica durante 
los 2‐3 primeros meses de vida. El diagnóstico del VIH‐1 en niños mayores de 18 meses se 
realiza mediante serología como en el adulto, pero en niños menores de 18 meses e 
infectados por transmisión vertical, se deben usar pruebas virológicas que detecten 
directamente el virus, su genoma o sus proteínas. Ello se debe a que los anticuerpos 
específicos frente al VIH-1 transferidos por vía transplacentaria por su madre pueden 
interferir en la interpretación de las pruebas serológicas. Entre los ensayos virológicos se 
encuentra la amplificación del ADN proviral mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) y/o la amplificación por PCR del ARN viral libre en plasma (WHO, 2010b). 
CURSO NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VIH-1  
La infección por VIH-1 se clasifica en diversas etapas inmunológicas (Figura I.5), 
identificadas por un conjunto de síntomas e indicadores clínicos. La fase aguda se inicia en 
el momento del contagio. En un plazo de días, el VIH-1 infecta a las células expuestas y a los 
ganglios linfáticos, multiplicándose dentro del organismo hasta alcanzar niveles muy 
elevados. Después ocurre la fase crónica o de latencia clínica, donde el portador es 
asintomático porque su sistema inmune aún puede controlar la infección. En ausencia de 
TAR, la mayoría de los pacientes desarrollan sida en 5‐10 años, aumentando la CV y 
disminuyendo la capacidad de recuperación del sistema inmune. En la etapa final de la 
infección o etapa sida el portador posee un sistema inmune muy debilitado y una reducida 
capacidad citotóxica hacia el virus, aumentando el riesgo de enfermedades e infecciones 
oportunistas. La mayoría de los pacientes que han desarrollado sida no sobreviven más de 
3 años sin recibir TAR. La progresión de la enfermedad puede variar debido a factores 
asociados al virus y a factores genéticos e inmunológicos del hospedador, existiendo 
progresores rápidos y lentos (Rodríguez-Da Silva et al., 2015; Crowell & Hatano 2015).  
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Figura I.5. Curso natural de la infección por VIH. 
 
PARTICULARIDADES DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 EN PEDIATRÍA 
El curso natural de la infección por VIH-1 en edad pediátrica tiene particularidades 
propias (European collaborative Study, 1991; Davies et al.; 2016): 
1- La mayoría de niños se infectan por transmisión vertical, en una etapa de pleno 
desarrollo y diferenciación celular. El VIH-1 provoca un grave trastorno de la 
inmunidad, que se manifiesta clínicamente por infecciones graves y por una mayor 
predisposición para el desarrollo de algunas neoplasias. 
2- En ausencia de TAR, la progresión de la enfermedad es más rápida en niños infectados 
por transmisión vertical que en adultos, adolescentes y que en niños infectados por 
otras vías como la transmisión sexual o parenteral (Blanche et al., 1990; Frederick et al., 
1994). Entre el 15‐25% de los niños con infección por VIH‐1 adquirida por transmisión 
vertical presentan una forma de enfermedad con peor pronóstico, caracterizada por 
enfermedades definitorias de sida antes de cumplir los 12 meses de vida, con una 
supervivencia inferior a 2 años (Barnhart et al., 1996). 
3- Los niños que adquieren la infección en las últimas semanas del embarazo o en el 
momento del parto son asintomáticos al nacer. Los recién nacidos con síntomas clínicos 
que sugieren infección por VIH‐1 tienen un elevado riesgo (40%) de progresar a sida 
antes del año (Mayaux et al., 1996). 
4- El periodo de incubación de la infección VIH-1 por transmisión vertical dura entre 4‐5 
meses de media. La sintomatología clínica es inespecífica y está asociada a una escasa 
ganancia de peso o detención del crecimiento (McKinney et al., 1994). 
5- La edad media de progresión a sida en pacientes con infección VIH-1 por transmisión 
vertical en ausencia de TAR es de 4 a 6 años, frente a los 9,8‐15 años de los adultos. El 
riesgo de progresar a sida es especialmente alto durante el primer año de vida (10‐30%) 
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y disminuye a partir de entonces al 2‐3 % anual (Frederick et al., 1994; Newell et al., 
1994; Shacker et al., 1996). 
6- En ausencia de TAR, la mortalidad asociada al VIH-1 es elevada durante el primer año 
(6‐16%), decreciendo un 3,5% anual hasta los 7 años, para incrementarse de nuevo a 
partir de esta edad. La mitad de los niños que nacen infectados morirá antes de los dos 
años de edad sin TAR (Obimbo et al., 2004). La supervivencia media de los pacientes 
pediátricos que no recibieron TAR se sitúa entre los 7 y los 8 años (Tovo et al., 1992; 
Blanche et al., 1997).  
7- El riesgo de padecer fracaso virológico a los cinco años de comenzar el TAR es el doble 
en niños que en adultos (Judd et al., 2011). 
8- La CV viral en niños menores de un año se mantiene elevada [entre 10⁶ y 107 copias de 
ARN‐VIH‐1/ml (cop./ml)] hasta 6 meses tras la infección, a diferencia de lo que pasa en 
adultos durante la fase crónica (Prendergast et al., 2007). 
PARÁMETROS PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 
Los principales parámetros a evaluar durante el seguimiento del TAR son el número y 
porcentaje de linfocitos T CD4, la CV plasmática, la detección de mutaciones de resistencias, 
la concentración plasmática de fármacos ARV, la determinación del tropismo viral, la 
evaluación del nivel de adherencia al TAR y la caracterización de la variante genética 
infectante.  
Linfocitos T CD4 
La mayor caída de linfocitos T CD4 sucede en el primer año de vida (250 
linfocitos/mm3/año), disminuyendo entre 1 y 6 años (73 linfocitos/mm3/año). A partir de 
los 6 años, el descenso de CD4 es similar al de adultos (60 células/mm3/año). El valor 
predictivo de los linfocitos T CD4 es menor en recién nacidos y niños pequeños, por el 
solapamiento entre progresores rápidos y lentos. Debido a las variaciones en el número 
total de linfocitos T CD4 en la infancia, hasta la edad de 6 años se debe utilizar el porcentaje 
de linfocitos T CD4 para monitorizar la progresión de la infección, aunque con recuentos de 
linfocitos T CD4 <3.000 se debe ser cauto en la interpretación. No hay un punto de corte del 
porcentaje de linfocitos T CD4 que determine la evolución a sida o muerte, especialmente 
en niños menores de 1 año, siendo el riesgo de progresión a sida superior que en los niños 




Monitorización de la carga viral 
La determinación de la CV plasmática es esencial para evaluar la respuesta al TAR, cuyo 
objetivo es alcanzar la supresión de la replicación viral y valores indetectables de viremia 
en las primeras 24 semanas de inicio del tratamiento (<50 cop./ml) o menos, según las 
técnicas. Se debe realizar una primera determinación de carga viral a las 2-4 semanas del 
inicio del tratamiento, posteriormente cada 3-4 meses o con más frecuencia si se sospecha 
deterioro clínico, inmunológico o virológico (CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015). 
Estudio de resistencias a fármacos antirretrovirales 
Las variantes del VIH-1 resistentes son aquellas que han perdido parcial o totalmente la 
susceptibilidad a uno o varios TAR. Se seleccionan si la supresión de la replicación viral por 
TAR es incompleta por mala adherencia, por una pauta inadecuada o por niveles 
insuficientes de fármacos en los regímenes (CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015). La detección 
de virus resistentes a los fármacos puede realizarse por técnicas genotípicas o fenotípicas 
(Hirsch et al., 2008). Los ensayos genotípicos detectan cambios específicos en la región 
genética viral que codifica las proteínas diana de los fármacos ARV (PR, TI, INT y proteínas 
de la envoltura) y se usan en la rutina clínica al ser más rápidas y accesibles. También 
permiten caracterizar la variante del VIH. Las fenotípicas determinan la respuesta de la 
población viral mayoritaria a concentraciones crecientes de los distintos fármacos ARV. 
Ambas técnicas presentan dificultad para detectar variantes resistentes con frecuencias 
menores del 15-20% en la población viral o con viremia menor de 1.000 cop./ml. 
Actualmente existen métodos que detectan mutaciones en niveles de hasta 0,1-1%. Se 
recomienda realizar un estudio genotípico de resistencias del VIH-1 en todos los pacientes 
pediátricos en el momento del diagnóstico de la infección por el VIH-1, antes de iniciar TAR 
si éste se difiere y cuando se requiere cambiar el TAR por fracaso virológico confirmado. La 
no detección de mutaciones no descarta la presencia de virus resistentes que pueden ser 
seleccionados posteriormente (CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015).  
No todas las mutaciones de resistencia tienen la misma importancia. Existen mutaciones 
de resistencia “primarias o principales”, que determinan resistencia farmacológica y suelen 
disminuir la capacidad replicativa (fitness) del virus. También pueden existir mutaciones de 
resistencias secundarias (minoritarias o minor) en ciertas familias de fármacos, que 
contribuyen a la resistencia en menor medida, estando alguna de ellas presentes de manera 
natural en ciertas variantes del VIH-1 (CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015). La interpretación 
apropiada de los estudios genotípicos se desarrolla mediante algoritmos computarizados 
que requieren una actualización continua (Anexo I). También se han identificado las 
mutaciones más relevantes asociadas a resistencia para pacientes no expuestos (naive) 
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(Bennet et al., 2009), conocidas como mutaciones de resistencia transmitidas (MRT). Para 
aquellos pacientes en tratamiento, se consideran mutaciones de resistencias adquiridas 
(MDR) (Wensing et al., 2015) (Anexo II). La transmisión de variantes del VIH‐1 resistentes 
a ARV se ha asociado a fracaso al TAR (Kuritzkes et al., 2008). Las mutaciones de resistencia 
pueden quedar archivadas por meses o años en el ADN proviral en el genoma de la célula 
hospedadora y emerger después al ser seleccionadas por el TAR (Persaud et al., 2007). 
Actualmente la monitorización de resistencias a nivel mundial es un tema prioritario para 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) (WHO, 2016a, b). 
Identificación de la variante viral infectante  
La correcta identificación de subtipos y formas recombinantes del VIH‐1 es de gran 
relevancia para entender problemas potenciales en el diagnóstico genético y serológico 
(Aghokeng et al., 2009), en la eficacia de terapia ARV (Holguín et al., 2006a), en la 
cuantificación de la viremia (Holguín et al., 2008a), en la interpretación genotípica de las 
mutaciones de resistencia (Yebra et al., 2010), para comprender la prognosis de la 
enfermedad (Paint Pai et al., 2012) o fallos en la eficacia de vacunas (Korber & Gnanakaran, 
2009). Los subtipos no‐B y recombinantes del VIH‐1 poseen de manera natural 
polimorfismos en posiciones concretas de la PR, TI e INT asociados a resistencia a los ARV. 
Estos polimorfismos pueden modular la capacidad replicativa del virus (Baeten et al., 2007), 
conducir a una sensibilidad reducida a esos compuestos (Holguín et al., 2004), seleccionar 
nuevas vías de adquisición de resistencia (Grossman et al., 2004), o una adquisición más 
rápida de la misma (Brener et al., 2003), modificar la interpretación de los algoritmos de 
interpretación de resistencia genotípica (Yebra et al., 2010), reducir la barrera genética para 
seleccionar resistencia a ciertos fármacos ARV (Van de Vijver et al., 2005), modificar las 
afinidades de unión a los fármacos (Kinomoto et al., 2005) o conferir una gran 
susceptibilidad a inhibidores de la proteasa (IP) en subtipos no‐B del VIH‐1 (Santos et al., 
2012). Por ello, la presencia de subtipos no‐B del VIH‐1 no sólo tiene implicaciones en el 
ámbito epidemiológico, sino también posiblemente importantes repercusiones clínicas y 
biológicas. La caracterización de la variante viral infectante debe realizarse mediante 
análisis filogenético (AF) de secuencias genéticas virales, ya que las técnicas de subtipaje 
online pueden presentar importantes limitaciones a la hora de identificar algunas variantes 
distintas del subtipo B, principalmente ciertos recombinantes (Yebra et al., 2011). 
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PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PARA NIÑOS Y 
ADOLESCENTES  
Los objetivos del TAR son conseguir una supresión completa y duradera de la replicación 
viral, preservar o restaurar la función del sistema inmunológico, minimizar la toxicidad a 
corto y largo plazo, minimizar la selección de resistencias, reducir la morbilidad y 
mortalidad asociada a la infección y mejorar la calidad de vida. En niños el TAR conlleva a 
aumento de peso, disminución de infecciones bacterianas y oportunistas, disminución de 
ingresos hospitalarios, menor progresión a sida y mortalidad (Dollfus et al., 2010; 
Goetghebuer et al., 2009). Por ello, muchos niños que nacen infectados, llegan a la 
adolescencia y a la edad adulta con una adecuada situación inmunológica y virológica (Judd 
et al., 2007; COHERE, 2008). Sin embargo, hay menos fármacos aprobados para niños y el 
mal sabor y formulación de muchos de ellos dificultan su administración y la adherencia 
(CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015). El desarrollo de nuevos ARV en niños sufre retraso 
respecto a los de adultos. Los resultados de ensayos clínicos en adultos no son extrapolables 
a niños, existiendo diferencias en tolerancia, ya que los pacientes pediátricos presentan 
farmacocinéticas diferentes que varían con la edad. En niños la adherencia es más difícil de 
mantener y deben atravesar etapas críticas como la adolescencia. Por otro lado, dado la 
cronicidad del tratamiento en pacientes VIH-1, los niños infectados van a recibir a lo largo 
de su vida múltiples tratamientos debido a la aparición de efectos secundarios, toxicidad, 
resistencia virológica y falta de adherencia. Ello aumenta el riesgo de que sufran eventos de 
fracaso terapéutico virológico por la aparición de virus resistentes a los ARV (WHO, 2016b). 
La actividad de la TI es inhibida por dos grupos de fármacos: los inhibidores de la TI 
análogos de los nucleós(t)idos (ITIAN), que actúan como terminadores de cadena, y los 
inhibidores de la TI no análogos de los nucleós(t)idos (ITINAN), que inhiben 
específicamente a la TI del VIH-1. Los IP son fármacos muy potentes que pueden ser 
potenciados con dosis bajas de Ritonavir (RTV). El tratamiento de elección de la infección 
por el VIH-1 en niños en el momento actual consiste en una combinación de tres fármacos 
que incluyan dos ITIAN asociado a un ITINAN o un IP potenciado (CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 
2015). También existen o se están desarrollando nuevas familias de fármacos cuya diana 
son otras enzimas o fases del ciclo biológico del VIH‐1. Entre ellos, los inhibidores de la INT, 
los inhibidores de la entrada (maraviroc o MRV y enfuvirtida) y los de maduración 
(Palladino et al., 2010; Wiznia et al., 2007). La Tabla I.1 resume los fármacos actualmente 




Tabla I.1. Antirretrovirales autorizados en España con indicación en población pediátrica 
para el tratamiento del VIH. 
Medicamentos nombrados por 
Principio Activo 





Zidovudina AZT, ZDV 
Tenofovir TDF, TNF 
Efavirenz 1,2 EFV  
Nevirapina NVP ITINAN 
Etravirina ETV, ETR  
Atazanavir1 ATV  
Darunavir1 DRV  
Fosamprenavir1 FPV IP 
Lopinavir LPV  
Tipranavir1 TPV  
Ritonavir RTV  
Enfuvirtida1 T-20 Inhibidor entrada 
Raltegravir 
Doultegravir1 
RAL Inhibidor INT 
1Indicado sólo para pacientes de determinada edad. 2Solución sólo disponible por uso compasivo o 
ensayo clínico.  
El fracaso terapéutico se define como una respuesta inadecuada al TAR ya sea clínica, 
inmunológica o virológica. Se sospechará fracaso terapéutico si tras alcanzar la supresión 
viral la CV vuelve a ser detectable o si una vez iniciado el TAR se dan dos determinaciones 
consecutivas detectables. En caso de aparecer virus con mutaciones de resistencia, el 
fracaso terapéutico se considerará virológico, que viene definido por la respuesta virológica 
incompleta o rebrote de la CV persistente o repetido después de haber conseguido una CV 
indetectable.  
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO EN PEDIATRÍA  
Actualmente existen diferentes guías para el tratamiento del VIH-1 pediátrico 
disponibles: la Guía del Departamento de Sanidad y Servicios Sociales de E.E.U.U (DHHS) 
(AIDS info, 2011), la de la Red Europea para el Tratamiento del sida Pediátrico (PENTA) 
(Welch et al., 2009), la OMS (WHO, 2010a) y la de la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) (OPS, 2008). Existen también guías nacionales, como la del grupo de expertos de la 
Sociedad Española de Infectología Pediátrica (SEIP) y del Plan Nacional sobre el SIDA (PNS) 
(CEVIHP/SEIP/AEP/SPNS, 2015). Todas ellas proponen iniciar el TAR con dos ITIAN y un 
ITINAN o como alternativa un IP con distintas pautas de elección, según la edad del niño 
(Tabla I.2).  
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Tabla I.2. TAR de inicio en función de la edad del paciente. 
Edad del paciente Pautas de elección 
Desde los 14 días a los 3 años 2 ITIAN + LPV/r 
≥ 3 años 
2 ITIAN + LPV/r 
2 ITIAN + EFV 
≥ 6 años 
2 ITIAN + LPV/r 
2 ITIAN + EFV 
2 ITIAN + ATV/r 
≥ 12 años 
2 ITIAN + LPV/r 
2 ITIAN + EFV 
2 ITIAN + ATV/r 
2 ITIAN + DRV/r 
Todos los infectados por VIH-1 deben comenzar con el TAR en el momento de ser 
diagnosticados por VIH‐1, independientemente de la cifra o porcentaje de CD4 o de la CV 
(WHO, 2015), ya que el riesgo de progresión y de mortalidad es menor cuanto antes se 
comience con el TAR (Goetghebuer et al., 2009). Sin embargo, siempre habrá que considerar 
las características de cada paciente y la presencia de resistencias previas para elegir uno u 
otro ARV. 
EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 
El último informe conjunto de la Naciones Unidas y de la OMS publicado a principios de 
2016, calcula que cerca de 37 millones de personas estaban infectadas por VIH-1 en el 
mundo (UNAIDS, 2016a, b). De ellos 1,8 millones son niños menores de 15 años. En 2015 se 
infectaron 150.000 jóvenes menores de 15 años por VIH-1 y 110.000 fallecieron a causa de 
la infección. En África subsahariana viven el 90% de los pacientes diagnosticados de 
infección por VIH‐1 en el mundo y se infectan la mayoría de los niños (UNAIDS, 2016a). 
En España, desde el inicio de la epidemia hasta 2014 se han notificado un total de 84.679 
casos de sida, de los cuales 915 han sido declarados en pacientes pediátricos (SINIVIH, 
2015). La proporción de casos de sida en personas de origen no español ha ido subiendo 
progresivamente desde el año 1998 hasta alcanzar el 28,6% en 2014. En ese mismo año, se 
diagnosticaron en España 3.366 nuevos casos de VIH-1, representando una tasa para 2014 
de 9,34 por 100.000 habitantes. La principal transmisión se vio en hombres que mantienen 
relaciones sexuales con hombres (HSH; 53,9%), seguida de la heterosexual (26%) y de la de 
usuarios de drogas inyectables (UDI; 3,4%). El 46,2% global de los nuevos diagnósticos 
presentaron diagnóstico tardío. En España sólo se diagnosticaron 2 casos (0,1%) de 
infección por VIH-1 en pacientes pediátricos por transmisión materno‐fetal en 2014, último 
año con datos publicados (de Jose et al., 2013 ).  
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En 2014 se diagnosticaron en la Comunidad de Madrid 570 casos de infección por VIH-
1, siendo la ruta mayoritaria HSH (63,3%) seguida de la heterosexual (22,1%), no 
notificándose ningún caso de infección por VIH-1 por transmisión materno‐infantil. Hasta 
1997 la proporción de nuevos diagnósticos en personas nacidas fuera de España estuvo por 
debajo del 3%, pero desde entonces ha subido progresivamente hasta alcanzar el 32% en 
2014. Durante 2014, el 47,1% de estas personas extranjeras procedía de Latinoamérica y el 
17,1% de África Subsahariana (AIDS info, 2015) 
TRANSMISIÓN VERTICAL DEL VIH-1 EN ESPAÑA 
Desde que en 1997 se instauró la administración del tratamiento antirretroviral de gran 
actividad (TARGA) en las madres durante el embarazo, la profilaxis en el parto y en el niño, 
el diagnóstico temprano, el cuidado prenatal, la alimentación artificial, la cesárea electiva y 
la monitorización del embarazo también han reducido las tasas de transmisión vertical del 
VIH-1 en países industrializados hasta el 1‐2%, incluyendo España (AIDS info, 2015). En 
España, las tasas de nuevos diagnósticos han seguido la tendencia de otros países de Europa 
occidental y siguen existiendo casos de transmisión vertical del VIH-1, sobre todo en el 
colectivo de inmigrantes infectados originarios de países con altas prevalencia de la 
infección y en grupos sociales que rechazan la monitorización del embarazo (Guillen et al., 
2011). El aumento de la inmigración también ha traído consigo nuevos diagnósticos de 
infección VIH-1 en niños en España, a pesar de las medidas de prevención encaminadas a 
evitar nuevos casos de VIH-1 pediátrico (Guillen et al., 2011). Además, debido al alto 
impacto que tuvo durante la década de los 80 y 90 el abuso de drogas por vía parenteral que 
impactó especialmente en la población femenina, se alcanzaron los valores más altos de 
incidencia de VIH-1 de toda Europa occidental, causando una alta incidencia de transmisión 
vertical del VIH-1 en nuestro país. 
COHORTE NACIONAL DE PACIENTES PEDIÁTRICOS CON VIH-1 
La Cohorte de la Red de Investigación en sida pediátrico (CoRISpe) es una cohorte 
nacional de carácter prospectiva‐retrospectiva, nacional y multicéntrica de niños y 
adolescentes infectados por VIH-1 (Anexo I). Su objetivo es conocer la situación 
epidemiológica del VIH-1 pediátrico en España, diseñar estudios para mejorar la situación 
clínica, inmunológica y virológica de los pacientes y aumentar su calidad de vida. 
Actualmente la mayoría de estos pacientes son adolescentes que han sobrevivido a la era 
previa al TARGA, presentando unas características clínicas, inmunológicas, virológicas y 
tratamiento diferentes a las del paciente VIH-1 de la misma edad e infectados por otra vía. 
CoRISpe sólo incluye pacientes que hayan estado en seguimiento a partir del 1 de enero de 
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1995. Registraba 1.206 niños y adolescentes repartidos en 74 hospitales de todo el 
territorio nacional en diciembre de 2015. El 41,8% de la Cohorte ha alcanzado la mayoría 
de edad y ha sido transferida a unidades adultos. De los pacientes en seguimiento en 
unidades pediátricas (34,1%), el 93,2% fueron infectados verticalmente, más de la mitad 
(76,2%) no muestran actualmente síntomas clínicos de progresión a sida, el 87,6% 
mantienen un nivel de linfocitos T CD4 >25% y el 78% presentan supresión viral (CV <50 
cop./ml). La mayoría (73%) son de origen español, pero un 15,6% tiene origen 
subsahariano o tiene otras nacionalidades (11,4%). La mayoría recibe un tratamiento 
combinado basado en ITIAN+IP (44,2%) o en ITINAN+ITIAN (36%). El 82,5% de ellos 
comenzaron TAR con TARGA.  
COHORTE DE NIÑOS Y ADOLESCENTES INFECTADOS POR VIH-1 DE LA 
COMUNIDAD DE MADRID  
La Cohorte de Madrid está integrada en la red de seguimiento de niños con infección VIH 
de España (CoRISpe), formando parte del Nodo I. Está relacionada con otras cohortes 
europeas de niños (Red PENTA, Cohorte CHIPS, Encuesta Perinatal Francesa, Registro 
Italiano (Whelche et al.,  2009; Chakrabortt et al., 2008; Frage et al., 2010; Giaquinto et al., 
2010), y de adultos (COHERE, 2008). La infección por el VIH-1 en niños comenzó a 
diagnosticarse en la Comunidad de Madrid a principios de los años 80. Se estima que 561 
(46,5%) niños de los 1.206 infectados por VIH‐1 en España incluidos en la Cohorte CoRISpe 
han estado bajo seguimiento clínico en la Cohorte de niños y adolescentes infectados por 
VIH‐1 de la Comunidad de Madrid desde 1995 hasta el 31 de diciembre de 2015. La Cohorte 
de Madrid, establecida en 2003, es una Cohorte retrospectiva-prospectiva y multicéntrica 
en la que participan 9 hospitales públicos de la Comunidad de Madrid. Incluye los nuevos 
diagnósticos pediátricos y registra los datos clínicos, epidemiológicos, analíticos, el TAR y la 
evolución clínica, inmunológica y virológica de los niños, entre otros. A diciembre de 2015, 
289 pacientes estaban en seguimiento clínico en unidades pediátricas (43,9%) o de adultos 
(56,1%). La mayor parte de los nuevos infectados son niños de procedencia extranjera 
(Guillen S et al., 2011). Alrededor del 90% de los niños reciben TARGA actualmente, la 
mayoría tienen buena situación clínica e inmunológica y las dos terceras partes han 
alcanzado CV indetectable en la última determinación disponible. La Cohorte de Madrid 
dispone de más 3.000 muestras biológicas secuenciales de los niños infectados por VIH‐1 
en la Comunidad de Madrid almacenadas en el BioBanco‐VIH pediátrico integrado en la Red 











Los objetivos de esta Tesis fueron:  
1- Analizar la evolución clínica y virológica en niños y adolescentes de la Cohorte de 
Madrid perinatalmente infectados por VIH‐1 con cepas resistentes a las tres familias 
principales de fármacos antirretrovirales durante el periodo 2000-2011. Evaluar la 
eficacia del tratamiento antirretroviral en estos pacientes y determinar qué opciones 
terapéuticas presentan tras el triple fracaso terapéutico. 
2- Analizar el efecto de la experiencia al inhibidor de la proteasa Lopinavir potenciado 
con ritonavir (LPV/r) en niños y adolescentes infectados por VIH-1 en Madrid, 
España, durante más de una década (2000-2012). 
3- Analizar las características clínicas y epidemiológicas basales, la evolución del perfil 
de resistencias y de las variantes virales del VIH-1 en la Cohorte de niños y 
adolescentes infectados por VIH-1 de la Cohorte de Madrid durante casi 25 años 
(1993-2015).  
4- Evaluar el impacto de los parámetros clínicos en la evolución intra-huésped del 






EVOLUCIÓN CLÍNICA Y VIROLÓGICA EN NIÑOS Y ADOLESCENTES 
PERINATALMENTE INFECTADOS POR VIH-1 CON CEPAS RESISTENTES 
A TRES FAMILIAS DE FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES DE LA 





El acceso al TAR ha cambiado radicalmente el curso de la infección por VIH-1, tanto en 
población pediátrica como adulta, reduciendo la morbilidad e incrementando la esperanza 
de vida de la población infectada por el virus (Sánchez et al., 2003; Judd et al., 2007). No 
obstante, se han identificado en el genoma del virus alrededor de 130 cambios de 
aminoácidos diferentes, en 40 posiciones de la PR del VIH-1 y en 32 posiciones de la RT 
viral, que pueden conferir diferentes niveles de resistencia a uno o más fármacos ARV 
(Wensing et al., 2014). Tal y como se expuso previamente en la Introducción de esta Tesis, 
el TAR de primera línea más empleado para la población pediátrica y adulta infectada por 
VIH-1, incluye dos 2 ITIAN y un tercer fármaco ITINAN o un IP potenciado con ritonavir 
(IP/r). Sin embargo, el fracaso terapéutico con la combinación ITIAN/ITINAN ocurre con 
una periodicidad anual y frecuencia del 15%, asociándose principalmente a la selección de 
MDR a ARV de esas dos familias (WHO, 2016b; Aghokeng et al., 2014; Stadeli et al., 2013). 
En este primer capítulo, se describen y analizan las características clínicas y 
epidemiológicas de los pacientes pediátricos infectados por VIH-1 con cepas resistentes a 
tres familias principales de fármacos ARV (MDR-TC) durante un periodo de 12 años (2000-
2011) en la Cohorte pediátrica de la Comunidad de Madrid. Evaluándose la eficacia del TAR 
en estos pacientes y determinando que opciones terapéuticas son las más adecuadas en 
estos pacientes tras la selección de MDR-TC. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Población de estudio 
En este estudio se identificaron los pacientes pediátricos de la Cohorte que presentaban 
MDR-TC. Se recopilaron las secuencias parciales del gen pol y/o los perfiles genotípicos de 
resistencia disponibles para cada paciente, desde marzo de 2000 hasta diciembre de 2011. 
Además, se recogió la información disponible sobre datos epidemiológicos, clínicos y 
virológicos (CV, variantes del VIH-1 y MDR) en el momento en que se detectó MDR-TC. Se 
comparó la evolución de los valores de CV, los recuentos de linfocitos T CD4 y la experiencia 
y susceptibilidad de fármacos ARV en la muestra basal (momento en el que se detectó MDR-
TC por primera vez) y en la última muestra disponible a diciembre de 2013.  
Las muestras de los pacientes fueron cedidas por el BioBanco de VIH integrado en la Red 
española de Investigación de Sida (RIS) (García Merino et al., 2010, Anexo I). Todos los 
pacientes o tutores legales dieron su consentimiento informado y los protocolos fueron 
aprobados por el comité ético. 
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Selección de muestras y secuencias 
Se seleccionaron aquellos pacientes de los que se disponía secuencias parciales del gen 
pol, perfiles de resistencia genotípicos o muestras de plasma hasta diciembre de 2013. La 
mayoría (89,2%) de las secuencias y perfiles de resistencia habían sido previamente 
publicados (de Mulder et al., 2012a) o se recuperaron de test de resistencia procedentes de 
la rutina clínica de los hospitales de seguimiento y cedidos para el estudio por los 
responsables de los laboratorios. 
Amplificación y secuenciación del gen pol del VIH-1 en nuevas muestras 
El Biobanco disponía de 9 muestras nuevas de plasma infectado tomadas durante el 
seguimiento clínico de pacientes pediátricos con MDR-TC. Las alícuotas de plasma fueron 
congeladas a ‐80ºC hasta el momento del análisis. A partir de las muestras de plasma, se 
llevó a cabo la extracción automatizada de ARN viral por sílice magnética (NucliSENS® 
easyMAG® Biomerieux). A partir del ARN se sintetizó ADNc y amplificó usando el Kit One-
Step RT-PCR (Quiagen). Se emplearon las combinaciones de primers o cebadores: 
OPR1/ORT2, OPR1/OPR2 y/o ORT1/ORT2. Las condiciones de amplificación por RT-PCR 
fueron: incubación a 50ºC durante 30m y a 95ºC durante 15m, 35 ciclos a 94ºC durante 30s, 
53ºC durante 30s y 72ºC durante 1m, con una extensión final a 72ºC, 10m. El amplicón 
generado por la RT-PCR se usó como molde para amplificar el ADN por PCR anidada o PCR 
nested de las regiones codificantes de pol del VIH‐1, incluyendo la PR completa (codones 1-
99) y parte de la TI (codones 1-232) usando el kit PHUSION Hight Fidelity Master Mix 
(Fermentas). Se emplearon la combinación de primers: OPR3/ORT4, OPR3/OPR4 y/o 
ORT3/ORT4 (Tabla 1.1).  
Tabla 1.1. Cebadores utilizados para la amplificación por PCR. 
Cebador Posición1  Secuencia (5’-3’) 
Ida   
OPR1 2057-2085 TGAARGAITGYACTGARAGRCAGGCTAAT 
OPR3 2135-2159 YTCAGRCAGRCCRGARCCAACAGC 
ORT1 2777-2803 TTTYAGRGARCTYAATAARAGAACTCA 
ORT3 2808-2833 TTYTGGGARGTYCARYTAGGRATACC 
Vuelta   
OPR2 2995-2979 AYCTIATYCCTGGTGTYTCATTRTT 
OPR4 2945-2950 CTGGTGTYTCATTRTTKRTACTAGGT 
ORT2 3599-3623 CCTCITTYTTGCATAYTTYCCTGTT 
ORT4 3558-3593 GGYTCTTGRTAAATTTGRTATGTCCA 




Los cebadores usados para las amplificaciones y secuenciación fueron los recomendados 
por la OMS (WHO, 2010c). Las condiciones de amplificación por PCR nested fueron: 
incubación a 98ºC durante 30s, 35 ciclos a 98ºC durante 10s, 53ºC durante 30s y 72ºC 
durante 45s, con una extensión final a 72ºC, 10m, como se describió previamente (Holguín 
et al., 2003). Los amplicones se purificaron con illustra ExoProStar (GE Healthcare Life 
Sciences, Little Chalfont, Reino Unido) y fueron secuenciados por Macrogen Inc. (Gasan-
dong, Geumchun-gu, Seúl, Corea del Sur) para el posterior análisis de resistencias y 
variantes.  
Análisis de mutaciones de resistencias 
Las MDR en población pediátrica infectada pretratada con ARV se definieron de acuerdo 
con el listado la Sociedad Internacional de Sida de los E.E.U.U. (IAS-USA-2015) (Anexo I). La 
susceptibilidad de cada fármaco ARV se predijo utilizando el algoritmo de Stanford HIVdb 
(Anexo I) y en base a la calificación recibida para cada mutación de resistencia fijada en el 
virus, se establecieron cuatro categorías de susceptibilidad para cada fármaco: 1) 
susceptible, 2) nivel bajo de resistencia, 3) nivel intermedio de resistencia y 4) nivel alto de 
resistencia.  
Análisis estadístico 
La distribución de las variables se describió como mediana y rango intercuartílico (RIQ).  
RESULTADOS 
Datos demográficos de pacientes infectados por virus con MDR-TC 
Se identificaron 48 niños infectados por VIH-1 y con virus resistentes a las tres familias 
de fármacos, entre 2000 y 2011, lo que representa un 9% del total de los 534 niños y 
adolescentes infectados por VIH-1 incluidos en la Cohorte de Madrid. Esta proporción se vio 
incrementada a un 24,4% cuando se estimó la prevalencia de estos 48 pacientes frente a los 
pacientes pediátricos con mutaciones de resistencia registrados en la Cohorte pediátrica (n 
= 197). Se recopilaron un total de 158 secuencias parciales del gen pol y 62 perfiles de 
resistencia genotípicos (rango de 1-24 secuencias y/o perfiles de resistencia genotípico por 
paciente) para los 48 pacientes con MDR-TC, pero solamente se seleccionaron las 
secuencias o perfiles de resistencia genotípicos basales y correspondientes a la última 
muestra disponible, a diciembre de 2011. En total, se emplearon 63 secuencias parciales del 
gen pol y 18 perfiles de resistencia genotípico disponibles hasta dicha fecha. Se observó un 
decrecimiento en la prevalencia de MDR-TC en pacientes infectados con virus a lo largo del 
tiempo: 70,8% (2000-2004) vs. 29,2% (2005-2011). 
CAPÍTULO 1 
34 
Características clínicas de la población de estudio 
La información disponible y relacionada con las características clínicas y 
epidemiológicas de los 48 pacientes pediátricos infectados perinatalmente por VIH-1 y con 
MDR-TC fue recogida hasta diciembre de 2013 y se muestra en la Tabla 1.2. Según el origen 
o lugar de nacimiento de los pacientes, 44 (91,6%) eran españoles, 2 (4,2%) africanos y 2 
(4,2%) latinoamericanos. La mayoría (89,6%) de los pacientes se encontraban infectados 
por VIH-1 subtipo B y el 95,8% habían sido diagnosticados antes del año 2003. El 75% de la 
población había recibido monoterapia o biterapia y un 25% triple terapia como primer 
régimen ARV. Entre los pacientes incluidos en el último grupo, uno de ellos (8,3%), recibió 
triple terapia con ITIAN y 11 (91,7%) recibieron triple terapia con IP, incluyendo NFV no 
potenciado con ritonavir en 4 casos y LPV/r en un caso. Ninguno de los niños restantes 
recibió IP potenciado con ritonavir cuando fueron tratados con IDV, SQV, APV, FPV, TPV y/o 
DRV. La edad media de los pacientes cuando se detectó MDR-TC por primera vez fue de 10,5 
años y la mayoría de ellos (87,5%) desarrollaron MDR-TC antes del año 2009. Todos los 
pacientes habían recibido TAR cuando la primera secuencia pol del VIH-1 estaba disponible. 
La edad media al inicio del TAR fue cercana a los 3 años y más del 50% de los pacientes 
habían recibido ZDV como terapia de primera línea, usando 16 combinaciones diferentes de 
fármacos y siendo la combinación más frecuente 2ITIAN+1IP (Tabla 1.2).  
Hasta diciembre de 2013, los pacientes con experiencia a fármacos de las tres familias 
principales de ARV habían estado en TAR durante una media de 13 años, con cambios 
frecuentes de regímenes (4,3 regímenes diferentes de media). Se encontraban muy 
pretratados, habiendo recibido 9,5 fármacos de media por paciente (con un rango de 3-18 
fármacos diferentes) (Tabla 1.2). Más del 80% de los pacientes habían recibido al menos 
un fármaco prescrito como off-label de acuerdo con la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) (Anexo I).  
A diciembre de 2013, 21 (43,8%) de los 48 pacientes pediátricos con MDR-TC habían 
sido transferidos a unidades de adultos: 2 pacientes fueron transferidos antes de que se 
detectase MDR-TC, 2 en momento exacto de la detección de MDR-TC y 17 tras la 
identificación de MDR-TC en sus virus. De los 25 niños aún en seguimiento en unidades 
pediátricas, uno falleció y de otro se perdió su seguimiento clínico.  
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Tabla 1.2. Características demográficas, clínicas y epidemiológicas de los 48 niños y 
adolescentes de la Cohorte de Madrid infectados VIH-1 con MDR-TC (2000-2011). 
Características Número de pacientes (%) 
Origena  
 España 44 (91,6) 
 África 2 (4,2) 
 América 2 (4,2) 
Variantes VIH-1   
 Subtipo B 43 (89,6) 
Año de diagnóstico   
 1987-1993 20 (43,5) 
 1994-2004 26 (56,5) 
Primer régimen ARV   
 ITIAN 28 (58,3) 
 2ITIAN+IP 11 (22,9) 
 2ITIAN 8 (16,7) 
 2ITIAN + ITINAN 1 (2,1) 
 2ITIAN+ITINAN+IP 0 
Año de aparición de MDR-TCd   
 2000 11 (22,9) 
 2001-2004 23 (47,9)  
 2005-2008 8 (16,7) 
 2009-2011 6 (12,5) 
Experiencia ARV   
 ITIAN 37 (100) 
 ITINAN 31 (83,8) 
 IP 37 (100) 
Número de TAR previosh Media 4,3 (rango: 1-12)  
 1-2 8 (21,6) 
 3-6 24 (64,9) 
 7-12 5 (13,5) 
Número de ARV previos  Media 9,5 (rango: 3-18) 
 <3 0  
 3-6 7 (18,9) 
 7-13 25 (67,6) 
 >13 5 (13,5) 
Edad media al diagnóstico 20 meses (rango: 0-122) 
Edad media a la toma del primer TAR d  37,7 meses (rango 0-122) 
Edad media cuando se detectó MDR-TC  10,5 años (rango 1-26) 
Media de CV (cop./ml)c  42.028 cop./ml (RIQ : 4.574 -98.250) 
Media de CD4e  25,5% (RIQ: 18-33%) 
Media de CD8f  43,5% (RIQ 34-52%) 
Media del ratio CD4/CD8g  0,5 (RIQ 0,3-0,7) 
ARV, antirretroviral; MDR, mutaciones de resistencia; MDR-TC, MDR triple clase; TAR, tratamiento 
antirretroviral; RIQ, rango intercuartílico; CV, carga viral.a Países de origen; España (44), Guinea 
Ecuatorial (1), Mozambique (1), Guatemala (2). Porcentajes calculados con los siguientes datos 




A diciembre de 2013 se disponía de los últimos datos clínicos y virológicos recopilados 
de los informes de los 48 pacientes pediátricos infectados por VIH-1 y con MDR-TC. En el 
50% de ellos, el último seguimiento clínico se encontraba disponible únicamente hasta el 
año 2012 (Tabla 1.3). A esta fecha, la mayoría (47,9%) de los pacientes eran adultos jóvenes 
(> de 18 años) y 17 (73,9%) se encontraban en seguimiento clínico en unidades de adultos. 
Veintiocho pacientes (58,3%) con MDR-TC presentaron viremia indetectable (CV ≤ 
cop./ml). De los 44 pacientes con datos disponibles de recuento de linfocitos T CD4, 36,4% 
presentaron un número superior a 750 céls/mm3 y 65,9% presentaron un recuento 
superior a 500 céls/mm3. Además, entre los 39 pacientes con datos disponibles de recuento 
de linfocitos T CD4 y T CD8, el 20,9% consiguieron normalizar el ratio CD4/CD8, siendo éste 
≥ 1 (Tabla 1.3), sugiriendo un buen estadio inmunológico en la última visita clínica. 
Prevalencia de las mutaciones de resistencias asociadas a VIH-1 y análisis de 
susceptibilidad a fármacos ARV  
Se identificaron un total de 378 MDR primarias en los virus que infectaban a los 48 
pacientes cuando se detectó MDR-TC. La tasa de MDR asociada a ITIAN (48,4%) fue casi el 
doble que la encontrada para IP (29,6%) e ITINAN (21,9%). Las MDR detectadas con una 
mayor frecuencia (considerando una prevalencia ≥ 50%) en esta población fueron las 
siguientes: D67NME, T215FVY y M41L para ITIAN y K103N para ITINAN en la TI viral. En 
la PR únicamente se observó la sustitución L90M (Figura 1.1A). No obstante, a pesar de que 
los pacientes pediátricos presentaron MDR-TC, se pudo observar que sus virus aún eran 
susceptibles a algunos fármacos pertenecientes a las tres familias principales de ARV. En 
más detalle, el algoritmo de Stanford HIVdb predijo susceptibilidad conservada a DRV en 32 
(66,7%) de los 48 pacientes pediátricos con MDR-TC, a TPV en 21 (43,7%), a ETV en 16 
(33,3%) y a RPV en 16 (33,3%) pacientes (Figura 1.1B). Sin embargo, sólo un 2,1% de los 
pacientes presentaron susceptibilidad a ABC y ddI y todos los 48 niños reportaron un alto 
grado de resistencia a NFV. Entre los pacientes con secuencia parcial del gen pol y/o perfiles 
de resistencia genotípico disponibles, el 54% de ellos presentaron la mutación T215Y y 
resistencia a ABC, además de un alto nivel de resistencia a AZT y d4T cuando la sustitución 
M41L estaba presente. Más de la mitad de los 48 niños presentaron la sustitución K103NS, 
habiendo tenido experiencia todos ellos a EFV y NVP. Para los IP, las mutaciones L90M y 
M46L presentaron un bajo nivel de resistencia LPV. El 45,8% de los 48 pacientes habían 
sido infectados con virus que presentaban 5 o más mutaciones de resistencia minoritarias 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Seguimiento longitudinal de las MDR-TC 
De los 48 pacientes pediátricos infectados por VIH-1 y con MDR-TC, 35 (72,9%) 
presentaron secuencias parciales del gen pol y/o perfiles de resistencia genotípicos 
adicionales, es decir, después de que se detectase MDR-TC hasta diciembre de 2013 (Figura 
1.3). El tiempo medio entre estas secuencias fue de 51,7 meses. Durante este periodo, se 
detectaron MDR a al menos una familia de ARV que revirtió a genotipo wild type (wt) en 15 
(42,8%) pacientes (P3, P9, P10, P11, P12, P15, P17, P27, P28, P34, P36, P37, P42, P44 y P47) 
entre los 35 niños con MDR-TC y seguimiento longitudinal. 
Por otro lado, cuando se detectaron MDR a ITINAN se observó reversión a wt en 9 niños 
(P3, P9, P10, P15, P17, P34, P36, P42 y P44) y todos ellos recuperaron completamente su 
susceptibilidad a diferentes fármacos, como NVP y EFV, según la predicción de Stanford 
HIVdb (Figura 1.3). Adicionalmente, dos pacientes (P25 y P33) recuperaron susceptibilidad 
completa a NVP y EFV, a pesar de presentar infección por virus con las sustituciones V90I y 
E138A, respectivamente. Todas las mutaciones de resistencia a ITIAN revirtieron a wt en 4 
niños (P3, P11, P28 y P36) que recuperaron la susceptibilidad a todos los ARV de la familia 
de ITIAN. El paciente P16 recuperó la susceptibilidad a 3TC y FTC, a pesar de que la 
mutación M41L fuese detectada en sus virus. Las MDR a IP revirtieron en 9 pacientes (P3, 
P10, P12, P17, P27, P28, P34, P37 y P47) que experimentaron una mejora en la 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En este capítulo se describen y analiza las características clínicas y epidemiológicas, de 
los niños y adolescentes infectados por VIH-1 de la Cohorte pediátrica de Madrid que habían 
sido infectados por cepas de virus que presentaban MDR-TC durante 2000-2011, con datos 
clínicos asociados hasta diciembre de 2013. Este estudio reveló que, hasta diciembre de 
2013, cerca de 1 de cada 4 niños y adolescentes infectados por VIH-1 de la Cohorte de 
Madrid estuvo infectado por virus con MDR-TC y había sido expuesto a las tres familias 
principales de ARV. La mayoría de ellos habían recibido terapias subóptimas o dosis de 
fármacos inadecuadas, al igual que se ha reportado en otras cohortes de estudio (Riordan 
et al., 2009). La prevalencia de MDR-TC encontrada (24,4%) fue superior a las reportadas 
en otras cohortes pediátricas, tanto a nivel mundial (exceptuando Brasil) (Rojas & Holguín, 
2014), como europeas (Castro et al., 2011), que oscilaron entre 14,1% y 3,3%. El porcentaje 
mayor de niños y adolescentes que presentaban virus con MDR-TC se encontró durante el 
periodo 2000-2004, probablemente debido al elevado número de diagnósticos pediátricos 
por VIH-1 durante este periodo y al reducido número de fármacos ARV aprobados para el 
uso terapéutico en niños, en comparación con los fármacos disponibles en los últimos años 
(Castro et al., 2011; Miller et al., 2001; Hammer et al., 2002). La mayoría de estos pacientes 
pediátricos habían sido tratados con monoterapia o biterapia, lo que pudo conducir al 
fracaso terapéutico debido a la incompleta supresión viral y a la reducida eficacia de los TAR 
después de la selección de MDR (Ammaranod et al., 2012). Con los nuevos ARV aprobados 
para uso pediátrico tales como enfuvirtida (inhbidor de la fusión, aprobado en 2003) ATV, 
FPV, TPV, DRV (aprobados en 2004), MRV (off-label) y RAL (aprobado en 2013) se pudo 
observar una reducción de los niños que presentaban virus con MDR-TC. 
Nuestro estudio desveló que las MDR pueden revertir si se emplean nuevos regímenes 
ARV potentes en niños infectados previamente por virus con MDR-TC, mejorando la 
susceptibilidad de los mismos. No obstante, y debido a que las MDR pueden quedar 
almacenadas en el ADN proviral manteniendo niveles indetectables de virus resistentes en 
plasma (Dahl et al., 2009), no podemos excluir la posibilidad de que dichos virus portadores 
de MDR-TC puedan persistir a niveles indetectables y reaparecer si la supresión viral no es 
completa, volviendo a aparecer MDR-TC en nuevas secuencias virales, incluso después de 
su reversión previa. Todos los 48 pacientes que presentaron MDR-TC habían recibito TAR 
y ninguno era naive en el momento de la aparición de MDR-TC. Así, el 72,9% de la población 
de estudio había recibido de 3 a 12 TAR diferente cuando la MDR-TC apareció. Todos los 48 
pacientes presentaron una buena situación inmunológica y clínica en la última visita clínica; 
el 65,9% de los pacientes presentaron un recuento de linfocitos T CD4 ≥ a 500 céls/mm3 y 
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en el 58,3% de los niños se detectó supresión viral. Cabe destacar que, en comparación con 
los 534 pacientes de la Cohorte pediátrica completa a diciembre de 2013, nuestra Cohorte 
de estudio con 48 pacientes con MDR-TC presentó un menor número de niños con recuento 
de linfocitos de T CD4 ≥ 500 céls/mm3 (65,9% vs. 81,3%), un menor número de niños con 
viremia indetectable con ≤50 cop./ml (58,3% vs. 82,6%) y un mayor número de niños 
expuestos a un mayor número de regímenes ARV diferentes [media de 4,3 (rango 1-12) vs. 
4 (rango 2,5-7)].  
Las MDR más frecuentes en nuestra Cohorte de estudio asociadas a ITIAN fueron 
T215YFVI, D67N, M41L y L210W. De hecho, la sustitución T215Y causa resistencia 
intermedia a AZT y es un marcador de inmunodeficiencia en pacientes infectados por VIH-
1 en la década de los años 90 (Lohse et al., 2007; de Mulder et al., 2012a; Novitsky et al., 
2007). La mutación M41L causa resistencia a AZT y d4T. La sustitución K103N fue la más 
predominante a los fármacos de la familia de los ITINAN, presentando un efecto bajo o nulo 
en la capacidad replicativa del virus (Saravanan et al., 2012). La sustitución K103N es una 
mutación no polimórfica, seleccionada en esos pacientes que han sido tratados previamente 
con NVP o EFV (Bacheler et al., 2000), fármacos aprobados en España en 1998 y 1999 
respectivamente. Las sustituciones L90M, M46I y V82A fueron las más prevalentes, 
asociadas a IP. La mutación L90M reduce la susceptibilidad a la mayoría de los IP 
exceptuando TPV y DRV. Las sustituciones V82AC se encuentran asociadas con mutaciones 
en la posición 46 y 48 de la PR (Lohse et al., 2007) y relacionadas con la resistencia a RTV e 
IDV (Lohse et al., 2007). En nuestro estudio, a pesar de que algunos niños recuperaron la 
susceptibilidad a fármacos como EFV y NVP, no podemos excluir la posibilidad de que las 
variantes resistentes del virus se encuentren a niveles indetectables por técnicas de 
secuenciación estándar, siendo seleccionadas nuevamente si estos niños vuelven a ser 
expuestos a EFV y NVP y seleccionando resistencias de nuevo. 
El fracaso virológico es frecuente en niños que se encuentran bajo TAR, como resultado 
de cambios de terapias y una gran experiencia a diferentes fármacos (más que en población 
adulta infectada por VIH-1) (de Mulder et al., 2012b). Un mayor porcentaje (80%) de estos 
niños con MDR-TC, habían sido expuestos a fármacos off-label durante su seguimiento 
clínico, en comparación con el total de la Cohorte pediátrica (69%) (Fernandez-Cooke et al., 
2016). Esto es debido al retraso que existe entre el desarrollo y la implementación de los 
ARV, lo que contribuye a aumentar el riesgo de administrar una dosis inadecuada, que tiene 
como consecuencia la selección de MDR. A pesar de la selección de MDR-TC en nuestra 
Cohorte pediátrica, algunas drogas mantuvieron susceptibilidad (con porcentajes mayores 
al 30%), perteneciendo siendo ARV nuevos de la familia de los IP (TPV y DRV) y a la familia 
CAPÍTULO 1 
50 
de los ITINAN (ETV y RPV). Esperamos que estos resultados puedan ayudar a mejorar el 
manejo clínico de la población pediátrica infectada por VIH-1 con MDR-TC en España, 
ayudando así al desarrollo de nuevas opciones terapéuticas y diferentes combinaciones de 
fármacos personalizadas. No obstante, para ello es fundamental continuar el buen 
seguimiento clínico y virológico de esta Cohorte y la completa monitorización del VIH-1 
como se está haciendo en la actualidad. 
Los resultados del trabajo descrito en este capítulo fueron publicados como artículo de 
investigación, incluido en el Anexo III: Rojas Sánchez P, de Mulder M, Fernandez-Cooke E, 
et al. (2015) Clinical and virological follow-up in perinatally HIV-1infected children and 









EFECTO DE LA EXPERIENCIA A LOPINAVIR/RITONAVIR EN NIÑOS Y 






El uso de LPV/r ha sido aceptado como profilaxis post-parto en niños (Penazzato et al., 
2015) y fue aprobado en el año 2001 por la EMA (Anexo I) para niños menores de 2 años 
de edad, y por la administración de los fármacos y alimentos de E.E.U.U (Food and Drug 
Administration, FDA) (Anexo I) en el año 2000 para niños mayores de 14 días de edad 
(Abbott, 2010). En 2013, LPV/r era el régimen de primera línea preferido, incluso por 
delante del NVP, (Cvetkovi et al., 2003; Penazzato et al., 2014), a pesar de tener un sabor 
desagradable que puede comprometer la adherencia al tratamiento con LPV/r. No obstante, 
a pesar de estas recomendaciones, más de la mitad (370.00 de 661.550) de la población 
pediátrica a nivel mundial recibió tratamiento de primera línea con NVP (WHO, 2016b). El 
objetivo principal de este segundo capítulo consistió en describir las características clínicas-
epidemiológicas basales de la población pediátrica así como los cambios inmuno-
virológicos (incluyendo resistencias, CV y linfocitos TCD4) antes y durante la experiencia a 
LVP/r. Con tal fin, se analizó el efecto de LPV/r como parte de regímenes de diferente líneas 
de TARGA durante 15 años (2000-2014) en los niños y adolescentes infectados por VIH-1 
de la Cohorte de Madrid, que representaba el 36% de la población pediátrica infectada por 
VIH-1 en España hasta diciembre de 2014, fecha fin de este estudio.  
MATERIALES Y MÉTODOS 
Población de estudio  
Se seleccionaron los pacientes de la Cohorte de niños y adolescentes infectados por VIH-
1 de Madrid que habían sido expuestos a LPV/r en diferentes líneas de terapia durante el 
periodo 2000-2014. Se recopiló toda la información epidemiológica (vía de transmisión del 
VIH-1, origen, año de diagnóstico, edad media al diagnóstico), clínica (seguimiento clínico 
en unidades pediátricas o de adultos, primer TAR en uso y familias de fármacos a las que se 
ha expuesto, número y porcentaje de linfocitos T CD4 y T CD8 y coinfecciones) y virológica 
(CV, subtipo del VIH-1 y MDR) en el momento basal, es decir, antes de la exposición a LPV/r. 
Se estudiaron los cambios en la viremias, así como el recuento de linfocitos T CD4 y T CD8 
y las MDR, comparando el momento basal y la última determinación durante la experiencia 
a LPV/r, hasta diciembre de 2014. Se identificaron también los pacientes que habían sido 
tratados con LPV/r cuando estaba prescrito como fármaco off-label es decir, antes de su 
aprobación para su uso pediátrico en España (año 2000 por la FDA y año 2001 por la EMA).  
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Identificación genotípica de la resistencia a fármacos ARV 
Para el análisis de MDR se seleccionaron los pacientes de acuerdo a la disponibilidad de 
secuencia parcial del gen pol, perfiles de resistencia genotípico o muestras disponibles hasta 
el año 2011. La mayoría de las secuencias habían sido previamente publicadas (de Mulder 
et al., 2011). Para este estudio, emplearon 2 muevas muestras de plasmas cedidas por el 
BioBanco del VIH integrado en la RIS (Anexo I) (García Merino et al., 2010), se obtuvieron 
dos nuevas secuencias parciales del gen pol 1.121 pb) del VIH-1. Éstas incluían la región 
codificante de la PR completa (297 pb) y una región parcial de la TI. La extracción, 
amplificación y secuenciación del ARN viral de esas dos nuevas muestras se realizó como se 
ha descrito previamente en nuestro laboratorio (de Mulder et al., 2011) y previamente 
descrita en los Métodos del capítulo anterior de esta Tesis. Los padres o tutores legales de 
todos los pacientes que participaron en este estudio dieron su consentimiento informado y 
los protocolos fueron aprobados por la institución del Comité Ético del Hospital Ramón y 
Cajal.  
Las MDR, en población pediátrica infectada por VIH-1, se definieron de acuerdo con el 
listado estadounidense IAS-USA-2015 (Anexo I) y el resultado se expresó en porcentaje. Se 
predijo la susceptibilidad de los 19 fármacos ARV disponibles para uso en población 
pediátrica hasta el momento, utilizando para ello el algoritmo de Stanford HIVdb (Anexo I). 
Para este análisis, se empleó la última secuencia pol disponibles de la PR, en los pacientes 
que presentaban alguna MDR primaria. En base a la calificación que recibió cada MDR 
mediante el algoritmo de Stanford HIVdb, se establecieron cuatro categorías de 
susceptibilidad para cada fármaco: 1) Susceptible, 2) nivel bajo de resistencia, 3) nivel 
intermedio de resistencia y 4) nivel alto de resistencia.  
Análisis estadístico 
Para la comparación de las variables continuas se utilizó la prueba chi-cuadrado (χ2). Se 
estableció el límite de significación en 0,05 para los valores de p (p-valor). La distribución 
de las variables se describió como mediana y RIQ. Los análisis univariantes y multivariantes 
para la identificación de los factores de riesgo para la aparición de MDR asociados a IP en la 
PR se llevaron a cabo utilizando el software Weka (Hall et al., 2009).  
RESULTADOS 
Experiencia a LPV/r en la población pediátrica 
Un total de 199 (37,3%) de los 534 pacientes que conforman la Cohorte de Madrid de 
niños y adolescentes infectados por VIH-1) niños habían sido expuestos a LPV/r, durante el 
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periodo 2000-2014. Se recopilaron las características clínicas y epidemiológicas antes de la 
primera exposición a LPV/r (Tabla 2.1). La mayoría (81,9%) de los pacientes incluidos en 
el estudio habían nacido en España, el 67,8% se diagnosticó antes del año 2000 y un 96,5% 
se infectó perinatalmente con cepas del subtipo B del VIH-1. Tras el último seguimiento 
clínico, de los pacientes expuestos a LPV/r, se pudo observar que el 85,4% se encontraban 
en seguimiento clínico en unidades pediátricas o de adultos y que un porcentaje muy bajo 
estaban infectados con virus de hepatitis C (5%) o hepatitis B (2,5%). Además, los 199 
pacientes de estudio tenían una edad media de 3,2 años cuando los pacientes se trataron 
por primera vez con mono o biterapia, mientras que la edad media de la población cuando 
se expuso a LPV/r por vez primera fue igual o superior a 9,4 años. La duración de la 
experiencia a este fármaco se prolongó durante un tiempo medio de 4,2 años en los 
pacientes pediátricos de estudio.  
LPV/r se prescribió como TARGA en los 199 pacientes. Se establecieron 3 grupos 
diferentes, según LPV/r se incluyera como tratamiento de primera línea o en sucesivas 
líneas de rescate. El Grupo 1 (TARGA con LPV/r incluido en tratamientos de primera línea) 
formado por el 16,6% de los pacientes. El Grupo 2 (TARGA con LPV/r en tratamientos de 
segunda línea) representado por el 18,6% y el Grupo 3 (TARGA con LPV/r en tratamientos 
de tercera línea o superiores) formado por el 63,3% de la población pediátrica infectada por 
VIH-1. La línea de rescate en la que se había incluido LPV/r se desconocía en el 1,5% de los 
pacientes. El tiempo medio de exposición a LPV/r fue mayor en los pacientes incluidos en el 
Grupo 3 (media de 4,8 años de exposición a LPV/r) en comparación con los pacientes del 
Grupo 2 (media de 3,5 años de exposición a LPV/r) o Grupo 1 (media de 3,1 años de 
exposición a LPV/r). Se identificaron 64 pacientes con MDR que mostraron un mayor 
tiempo de exposición a LPV/r (media de 5,8 años) que el resto de los grupos previamente 
descritos. Entre esos 64 pacientes, 8 pertenecían al Grupo 1, 10 pacientes al Grupo 2 y 46 




Tabla 2.1. Características basales de los 199 niños y adolescentes con experiencia a LPV/r 
de la Cohorte de Madrid durante el periodo 2000-2014.  
Características 




LPV/r en TAR 
de 1º línea 
Grupo 1 
LPV/r en TAR 
de 2º línea 
Grupo 2 
LPV/r en TAR 




Uso de LPV/ra 199 33 37 126 64 
Mujeres  108 15 21 72 34 
Riesgo            
Perinatal 192 29 37 123 63 
Transfusión  6 3 0 3 1 
Desconocido 1 1 0 0 0 
Origen           
España 163 19 27 117 57 
Resto de 
Europa 
2 0 1 1 0 
África 20 13 3 3 5 
Norteamérica 1 0 0 0 0 
Latinoamérica  13 1 6 5 2 
Periodo de diagnostico de VIH-1  
1980-1989 16 0 0 16 8 
1990-1999 119 0 16 102 39 
2000-2013 64 33 21 8 17 
Edad media al 
diagnóstico 
(meses)  
24,2 31,9   35,1  19,4   26,7  
Rango:0-144,9 Rango:0-136,2 Rango:0-144,5 Rango :0-144.5 Rango: 0-303 
 RIQ [2,9-36] RIQ [2,3-48,8] RIQ [2,2-59,1] RIQ [3,1-27,1] RIQ [2,9-30,5] 
Variantes VIH-1 
Subtipo B 130 13 17 99 56 
Formas no-B 18 11 3 4 7 
A1 1 1 0 0 0 
A2 1 0 0 1 0 
C 3 2 0 1 2 
F1 1 1 0 0 0 
G 1 0 1 0 0 
CRF02_AG 9 6 2 1 5 
CRF08_BC 2 1 0 1 0 
Desconocidos 51 9 17 23 10 
Seguimiento Clínico  
Unidades 
pediátricas 
90 26 21 41 31 
Unidades de 
adultos 
80 0 8 72 24 
Pérdida de 
seguimiento 
26 7 8 10 7 
Fallecidos 3 0 0 3 2 
Coinfecciones 
VHC 10 0 1 9 3 








LPV/r en TAR 
de 1º línea 
Grupo 1 
LPV/r en TAR 
de 2º línea 
Grupo 2 
LPV/r en TAR 




Edad media al 
1º TAR (meses)  











RIQ [6,7-59,9] RIQ [3,3-50,6] RIQ [6,2-79,5] RIQ [7,9-59,4] RIQ[ 6,6-6,2] 
Primer TAR 
Monoterapia 67 0 0 67 24 
Biterapia 43 0 3 40 16 
TARGA  86 33 34 19 24 
Desconocido 3 0 0 0 0 
TAR incluyendo LPV/r  
ITIAN+IP 143 32 32 79 44 
ITINAN+IP 3 1 0 2 20 
ITIAN+ITINAN+
IP 
48 0 5 43 0 
ITIAN+IP+IC 1 0 0 1 0 
Desconocido 4 0 0 0 0 
Primera experiencia a LPV/r 
Edad media 
(meses)  





















Uso de LPV/r en 
2000-2007 b  
164 18 28 118 59 
Uso de LPV/r en 
2008-2014 a,b  
35 15 9 8 5 
Tiempo medio 
de exposición a 
LPV/r (meses) 





















Con datos de 
MDR 
64 8 10 46 64 
LPV/r como  
off-label 
31 14 4 13 7 
LPV/r, lopinavir/ritonavir; TAR, tratamiento antirretroviral, MDR, mutaciones de resistencia; VHC, 
virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B; TARGA, Tratamiento antirretroviral de gran 
actividad; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleós(t)idos; IP, 
inhibidores de la proteasa ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los 
nucleós(t)idos; IP, inhibidores de la proteasa; IC, inhibidor del correceptor; RIQ, rango intercuartílico. 
aUso desconocido de LPV/r en 3 pacientes. bAño en el que se uso LPV/r por primera vez en la Cohorte 
de estudio (número de pacientes): 2000 (5), 2001 (32), 2002 (21), 2003 (23), 2004 (13), 2005 (20), 
2006 (11), 2007 (39), 2008 (14), 2009 (5), 2010 (6), 2011 (2), 2012 (6), 2013 (2), 2014 (0).  
Se observó que el uso de LPV/r, en los pacientes, decreció a lo largo del tiempo ya que el 
82,4% de la población había sido expuesto a LPV/r durante los años 2000-2007 y el 17,6% 
durante los años 2008-2014 (Tabla 2.1). No obstante, LPV/r fue prescrito con mayor 
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frecuencia como parte del primer TARGA durante el periodo 2008-2014 que durante el 
periodo 2000-207 (11% vs. 42,5%). Además, el uso de LPV/r como fármaco off-label fue 
frecuente (15,6%) en nuestra Cohorte de estudio, tal y como se describió su uso en la 
Cohorte completa (Fernández Cooke et al., 2016) 
Reducción de la CV después de la exposición a LPV/r 
En la Tabla 2.2 de este capítulo se muestran los valores para los parámetros clínicos (CV, 
linfocitos T CD4 y T CD8) disponibles en 181 (90,9%) pacientes antes de haber sido 
expuestos a LPV/r y en 195 (97,5%) pacientes durante la exposición a dicho fármaco. Se 
recopilaron un total de 3.117 determinaciones de CV antes de la primera experiencia a 
LPV/r (con un rango de 1-48 determinaciones por paciente) (Tabla 2.3).  
Tabla 2.2. Estado virológico e inmunológico de la población de estudio con datos 




A niveles basales 




(Último dato clínico) 
∆   p-valor 
Grupo 1 
CV (log) 5,8 RIQ [4,9-5,7]a  4,7 RIQ [2,2-3,7]b -1,1  0,03 
T CD4 
(céls/mm3) 
1280,1 RIQ [265-1906,2]b 1258,5 RIQ[860,5-1692,7]c  -21,6 ND 
% T CD4  23,2 RIQ [9-34]b 31,4 RIQ [24,4-38,3]d  +8,2 0,03 
% T CD8  33,7 RIQ [25,9-38,4]b  37,8 RIQ [37,8-46]e  +4,1 0,03 
Grupo 2 
CV (log) 4,7 RIQ [2,5-4,7]f 3,8 RIQ [1,7- 3,4]g  -0,9  0,02 
T CD4 
(céls/mm3) 
1220,1 RIQ[604,5-1621,5]f  928,8 RIQ [647,8-1194,1]b  -291,3 ND 
% T CD4  28,9 RIQ [20,2-37,7]f  33 RIQ [25,5-39,4]h  +4,1 ND 
% T CD8  38,4 RIQ [30,1-45,9]f 40,8 RIQ [27-49]i  +2,4 ND 
Grupo 3 
CV (log) 4,7 RIQ [2,6-4,6]j  4,5 RIQ [2-3,8]k  -0,2  ND 
T CD4 
(céls/mm3) 
733,8 RIQ [426,5-952]l  790,7RIQ [551,7-1000,8]m  +56,9 ND 
% T CD4  26,3 RIQ [18,1-35]n  30 RIQ [23,9-36,65]o  +3,7 0,005 
% T CD8  43,4 RIQ [34,9-51,1]n  45,5 RIQ [34,5-55,2]p  +2,1 ND 
Total 
CV (log) 5,2 RIQ [ 2,7-4,8]q  4,5 RIQ [1.9-3.7]r -0,7  0,009 
T CD4 
(céls/mm3) 
898,5 RIQ [438,7-1121,5]s  910,8 RIQ [608,1-1186,6]t  +12,3 ND 
% T CD4  26,4 RIQ [17-35]u  30,7 RIQ [23,99-37,59]v  +4,3 0,0001 




CV (log) 5,3 RIQ [3,7-5,1]y 4,7 RIQ [2,5-4,7]z -0,6  ND 
T CD4 
(céls/mm3) 
888,1 RIQ[398-1118] Ω 782,7 RIQ [271-1033,5]α -105,4 ND 
% T CD4  26,5 RIQ [18-34,6]µ 25,4 RIQ [17,2-34,4] Ф -1,1 ND 
% T CD8  42,6 RIQ [30,75-53,1]π 47,2 RIQ [34,6-61]α +4,6 ND 
Niveles basales, última información disponible antes de experiencia a LPV/r. LPV/r, 
lopinavir/ritonavir; Δ, diferencia entre los valores disponibles antes y después de la experiencia a 
LPV/r, RIQ, rango intercurtílico; CV, carga viral; ND, dato no disponible. Los valores disponibles de 
los niños y adolescentes infectados por VIH-1 para calcular los valores medios de los parámetros 
clínicos fueron: 28a, 32b, 20c, 26d,21e , 36f, 35g, 34h, 29i, 118j, 125k, 123l, 107m, 126n, 119o, 114p, 181q, 
194r, 190s, 159t, 192u, 178v, 191w, 161x, 59y, 65z , 49Ω, 51α, 57µ, 54Ф, 52π . 
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Tal y como cabría esperar, y debido a la usencia de previos TARGA en los pacientes 
incluidos en el Grupo 1, se pudo observar que estos niños y adolescentes presentaban unos 
valores medios basales más elevados de CV plasmática (media de CV = 5,8 log), que los 
pacientes incluidos en el Grupo 2 y Grupo 3 (media de CV = 4,7 log en cada grupo). Además, 
se observó una disminución significativa (p-valor < 0,05) de la replicación viral en los 
pacientes incluidos en el Grupo 1 y Grupo 2, cuando se compararon los valores de CV antes 
de la experiencia a LPV/r y en la última determinación (tras el tratamiento con LPV/r), 
presentando una reducción media de 1,1 log y 0,9 log de CV plasmática en cada grupo, 
respectivamente. Los pacientes incluidos en el Grupo 3 no mostraron una reducción 
significativa de su replicación viral cuando se compararon estos dos momentos, aunque sí 
se observó una reducción media de 0,2 log en la CV plasmática (Tabla 2.2). 
En la Tabla 2.3 se muestra el porcentaje de pacientes incluidos en la población de 
estudio que consiguieron CV indetectable durante la exposición a LPV/r. Se observó que 46 
(25,5%) de los 180 pacientes con valores basales de CV presentaron viremia indetectable 
(considerando CV<500 cop./ml), siendo un 26,1% de los pacientes del Grupo 2 y un 73,9% 
del Grupo 3. No obstante, cerca del 70% de los 194 pacientes con datos disponibles 
consiguieron CV indetectables en la última determinación disponibles. En más detalle, se 
pudo observar que el 87,5% de los pacientes del Grupo 1, el 70,3% de los pacientes del 
Grupo 2 y el 64,8% de los pacientes del Grupo 3, consiguieron supresión viral. 
Cambios en el número de linfocitos después de la experiencia a LPV/r 
Se recuperaron los valores de linfocitos T CD4 para 159 (79,9%) pacientes antes de 
haber sido tratados con LPV/r y para 192 (96,5%) niños y adolescentes tras presentar 
experiencia a LPV/r. Cuando se compararon dichos valores, se pudo observar un 
incremento significativo de linfocitos T CD4 y T CD8, con una ganancia media de 4,3 y de 
2,9%, respectivamente. Los porcentajes para dichos parámetros clínicos observados en los 
diferentes grupos fueron superiores en los pacientes incluidos en el Grupo 1 que 
presentaron el mayor recuento de linfocitos TCD 4 y los valores más bajos de porcentajes 
de T CD4 y T CD8 (Tabla 2.2). Los porcentajes de linfocitos T CD4 sólo se incrementaron de 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































MDR y susceptibilidad a LPV/r 
Se recuperó la información relacionada con mutaciones de resistencia en 64 pacientes, 
tanto en la PR (n=64) y en la TI (n=48) durante la experiencia a LPV/r (Tabla 2.4). 
Adicionalmente, se disponía de datos de MDR para 35 pacientes antes de la experiencia al 
fármaco de estudio (Tabla 2.5). Entre los pacientes expuestos a LPV/r, 27 (42,3%) 
presentaron alguna MDR a IP en la PR, 28 (58,3%) a ITIAN y 21 (43,7%) a ITINAN en la TI 
(Tabla 2.4). Los pacientes incluidos en el Grupo 3 mostraron las tasas más elevadas de MDR 
a IP (52,2%) a ITIAN (62,5%) y a ITINAN (46,9%). 
Las MDR más comunes observadas en los virus, y asociadas a los fármacos de la familia 
de los IP fueron D30N, M46IL, I54V, V82A y L90M en la PR. La sustitución D30N se observó 
con mayor frecuencia en los virus de los pacientes incluidos en el Grupo 2 y las mutaciones 
M46IL I54V, V82ASTC y L90M en los virus que infectaban a los niños incluidos en el Grupo 
3 (Figura 2.1A).  
Entre los 27 niños con virus portadores de MDR en la PR, el fármaco NFV (IP) fue el 
fármaco más afectado, ya que presentó una susceptibilidad muy reducida debido a la 
presencia de los cambios D30N y L90M. No obstante, DRV/r y TPV/r fueron los fármacos 
que presentaron una mayor susceptibilidad (Figura 2.1D, Tabla 2.4) debido a la baja tasa 
de cambios en las posiciones I47V, I50V, I54ML, Q58E, T74P, L76V, V82LT, N83D e I84V en 
la PR viral (Figura 2.1A). Por tanto, y tal y como cabría esperar, los virus con un número 
más bajo de MDR asociados a IP presentaron una mayor susceptibilidad predicha a los 
fármacos de dicha familia según Stanford HIVdb. No obstante, y a pesar de la usencia de virus 
con MDR en los pacientes del Grupo 1, tres pacientes mostraron un bajo nivel 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Se observó una elevada resistencia a los fármacos FPV/r, IDV/r, LPV/r y SQV/r, en, 
aproximadamente, el 50% de los pacientes, a TPV/r en 22,2% y a ATV/r en 18,5% (Figura 
2.1D). Entre esos 48 pacientes con secuencias del gen pol y/o perfiles de resistencia en la 
TI, se pudo observar que las sustituciones M184 y T215YF fueron las MDR más comunes 
asociadas ITIAN y las sustituciones K103N, Y181C y E138AGK asociadas a ITINAN (Figura 
2.1B y Figura 2.1C). Entre los 28 pacientes con MDR relacionadas con ITIAN, los fármacos 
ARV más afectados fueron ABC, ddI, 3TC y FTC (Figura 2.1D). Entre esos 21 pacientes en 
los que se detectó virus con MDR a fármacos de la familia de los ITINAN, los ARV con una 
menor susceptibilidad fueron EFV y NVP en un 14,3% de ellos (Figura 2.1D). 
En la Tabla 2.5 se pude observar las MDR a IP, en 35 niños, antes y durante el 
tratamiento con LPV/r, todos ellos con niveles elevados de viremia basal. Entre ellos, 11 
niños estaban infectados por virus salvaje o wt tanto en la secuencia basal analizada, como 
en la secuencia disponible tras haber sido expuesto a LPV/r, durante un tiempo medio de 
4,3 años. En 7 niños con virus wt, en la primera muestra secuenciada, las mutaciones a IP 
aparecieron tras una exposición media a LPV/r de 7,3 años y un tiempo medio entre toma 
de muestras secuenciadas de 5,7 años. Un total de 17 de los 35 pacientes mostraron virus 
resistentes a IP en la primera secuencia disponible, manteniéndose durante todo el 
seguimiento clínico en 10 de esos 17 niños. Cinco pacientes mantuvieron el mismo perfil de 
MDR a IP en ambas secuencias (basal y tras experiencia a LPV/r) durante un intervalo de 
1,5 años y tras un tiempo medio de exposición a LPV/r de 3,7 años. En los 7 niños restantes 
se observó reversión a wt después de un tiempo medio de experiencia a LPV/r de 5,6 años. 
Los 35 niños con MDR mantuvieron viremia detectable en el momento de la muestra. 
Tabla 2.5. MDR en 35 pacientes pediátricos infectados por VIH-1 con datos disponibles 













































































































4,8 Ninguna 3 






4,5 Ninguna 2 















2,5 Ninguna 1 






4,5 D30N 2 






5 D30N 3 








D30N, L90M 5 






4,1 L90M 6 


































































21 Grupo 2 14/08/2003 
29/12/2008 
63,3 97,9 
4,5 Ninguna 0 






5,2 Ninguna 0 















































90,8 4,6 Ninguna 2 




























D30N, N88D 3 

















D30N, M46I 3 






4,3 D30N 4 















3,8 M46I 3 








D30N, M46I 4 











35* Ninguna ND 
t, tiempo; sec, secuencia; LPV/r, lopinavir/ritonavir; CV, carga viral; MDR, mutaciones de resistencia; 
IP, inhibidor de la proteasa; ND, Datos no disponibles; PR, proteasa; TAR, tratamiento antirretroviral. 
Pacientes marcados sin asterisco hacen referencia a la secuencia basal en la PR antes de experiencia 
a LPV/r, pacientes marcados con asterisco indica que dicha secuencia o perfil de resistencia estaba 









Variables seleccionadas  InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval Nº de aciertos % 
Año de diagnostico de 
 VIH-1 
0,196 0,292 100% 
Año de inicio de  
TARGA con LPV/r 
0,181 0,252 100% 
Año de inicio de TAR 0,164 0,165 90% 
T CD4 c/mm3 0,156 - 100% 
Año de secuenciación 0,138 0,192 90% 
LPV/r como 1º TAR 0,123 0,287 80% 
MDR, mutaciones de resistencia; IP, inhibidor de la proteasa; CFS, Correlation Feature Selection; 
TRGA, Tratamiento antirretroviral de gran actividad; LPV/r, lopinavir/ritonavir; TAR, tratamiento 
antirretroviral; -, ninguna variable fue relevante en un valor superior a 0,1. Factores predictivos 
mediante análisis univariante y análisis multivariante considerando MDR como variable clase o 
variable a predecir. Se consideraron variables predictivas cuando CFS arrojaba un valor ≥70% y un 














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En este capítulo se analizan las características clínicas y virológicas de los pacientes 
pediátricos y adolescentes infectados por VIH-1 de la Cohorte de Madrid con experiencia a 
LPV/r durante el periodo 2000-2014. Considerando la inclusión de LPV/r en el tratamiento 
antirretroviral de primera o sucesivas líneas de rescate. Además, se describe la evolución 
de la CV y la recuperación inmune después del tratamiento con LPV/r, así como la presencia 
de MDR a las tres familias principales de fármacos ARV con la susceptibilidad predicha para 
los virus resistentes que infectaron a nuestra población de estudio. 
Las guías de TAR actuales (tanto estadounidenses como europeas) promueven el uso de 
NFV y LPV/r como primera línea de tratamiento, en niños infectados por VIH-1 y naive 
(AIDSinfo, 2015; GESIDA, 2016; WHO, 2016b). Se ha observado mejoras en los pacientes 
con TARGA basado en LPV/r, en niños que no han sido expuestos previamente a NVP 
(Violari et al., 2012). En algunos países, LPV/r es el primer fármaco de elección para el 
tratamiento de niños infectados con VIH-1 (Huang et al., 2015) y la opción más usada como 
tratamiento de rescate en esos pacientes que presentan fracaso terapéutico con fármacos 
de la familia de ITINAN, así como uno de los fármacos de elección para la profilaxis postnatal 
(Penazzato et al., 2014; WHO, 2016b). A pesar de que el uso de LPV/r ha resultado ser la 
mejor opción para comenzar el TAR en niños menores de 3 años en España, en este capítulo 
se ha podido observar que LPV/r fue prescrito con mayor frecuencia en los tratamientos de 
rescate (segunda línea o superiores) que en los TARGA de primera línea (83,2% vs. 16,8%) 
durante el periodo de estudio (2000-2014). LPV/r fue prescrito con mayor frecuencia como 
parte de TARGA durante el periodo 2008-2014 que durante el periodo 2000-2007 (42,8% 
vs. 11%), debido probamente a las siguientes razones: 1) La baja representación de nuevos 
niños infectados por VIH-1 durante el primer periodo que requerían TARGA de primera 
línea de acuerdo con la guías nacionales; 2) el uso alternativo de EFV vs. IP en niños mayores 
de 3 años con una buena adherencia; 3) el uso preferencial de ATV/r debido a una dosis más 
sencilla en niños mayores de 6 años, los cuales aparecen en un mayor número en el Grupo 
1. 
A pesar de observarse un incremento en el porcentaje de linfocitos T CD4 en los tres 
grupos de pacientes, se pudo ver que los pacientes incluidos en el Grupo 1 presentaron un 
mayor recuento de linfocitos T CD4 en el periodo basal, así como un mayor incremento en 
el porcentaje de linfocitos T CD4 en la última determinación clínica tras la exposición a 
LPV/r. Estos resultados están apoyados por estudios previos en los que se observa como el 
inicio de TAR maximiza la recuperación inmune cuando el recuento basal de linfocitos T 
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CD4 es elevado (Yin et al., 2014). Se observó que 7 de cada 10 pacientes consiguieron CV 
plasmáticas indetectable en la última determinación clínica disponible durante la 
exposición a LPV/r. La reducción de la viremia fue mayor (87,5%) en los pacientes del 
Grupo 1, quizás porque los TARGA que contiene LPV/r consiguen una mayor disminución 
de la replicación viral más duradera en el tiempo, tanto en pacientes naive y pacientes 
tratados (Ramos et al., 2009). Desafortunadamente, no todos los pacientes de nuestra 
Cohorte de estudio consiguieron mantener CV plasmática indetectable en su último dato de 
viremia disponible durante su exposición al LPV/r ya que la supresión completa de la 
replicación viral es más difícil de obtener en niños que en adultos. Esto es debido, 
principalmente, a que los niños presentan niveles basales más elevados de CV, distinta 
farmacocinética y dificultad de conseguir adherencia completa al TARGA como 
consecuencia del mal sabor, de regímenes complejos, de dosis inadecuadas y del gran 
tamaño de las píldoras.  
Los niños que fracasaron cuando el primer tratamiento incluía LPV/r, desarrollaron un 
número mínimo de MDR a IP (Babiker et al., 2011; Meyers et al., 2015). De hecho, estudios 
previos muestran una baja prevalencia de MDR después de tratamientos con régimen de 
primera línea, incluyendo tratamientos con LPV/r frente a tratamientos con NFV (Kempf et 
al., 2004) o con algún fármaco ITINAN (Lima et al., 2008). Ningún niño incluido en el Grupo 
1 presentó MDR a IP, lo que explica la reducción significativa de CV plasmática después de 
haber sido tratado con LPV/r así como la preservada susceptibilidad a los IP en este grupo. 
Tal y como era de esperar, los pacientes del Grupo 3 mostraron un mayor número de MDR 
a las 3 familias de fármacos, consecuencia del elevado número de fármacos y cambios de 
tratamientos a los que habían estado sometidos estos pacientes durante su seguimiento 
clínico y a su duración en el tiempo. No obstante, existen nuevos fármacos ARV más potentes 
que el LPV/r aprobados por la EMA durante los años 2008-2013. Entre ellos están los 
nuevos ITIAN (TNF en 2012), los nuevos IP (TPV/r y DRV/r en 2009 y el ATV/r en 2012) y 
los inhibidores de la INT (RAL en 2013), que minimizan la aparición de MDR y mantienen 
su susceptibilidad en el tiempo. Por otro lado, el NFV resultó ser la peor opción para el 
rescate terapéutico en los pacientes incluidos en esta Cohorte de estudio. Debido a la 
elevada barrera genética de LPV/r se consiguió preservar la susceptibilidad a este fármaco, 
así como a otros IP potenciados con ritonavir (TPV/r o DRV/r) a pesar de que los pacientes 
presentasen MDR a IP. Ello enfatiza el uso de LPV/r después del fracaso virológico. Estudios 
previos han mostrado la existencia de factores independientes y predictivos relacionados 
con el éxito virológico de tratamiento con LPV/r, como son los niveles de viremia en sangre, 
la experiencia previa a IP y el número de MDR fijadas en la PR de los virus que reducen la 
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susceptibilidad de LPV/r (Delaugerre et al., 2004; Bongiovanni et al., 2003). El análisis 
univariante y multivariante llevado a cabo en este capítulo identificó como variables 
relacionadas con la aparición de MDR a IP el uso de LPV/r como primera TAR y el año de 
inicio de TAR con dicho fármaco. 
En nuestro estudio, 11 niños no desarrollaron MDR a IP después de estar expuestas a 
LPV/r durante un tiempo medio de 4,3 años. No obstante, los valores elevados de viremia 
en las últimas determinaciones de CV en 4 de estos 11 niños sugieren una mala adherencia 
al TARGA. En esta Cohorte pediátrica expuesta a LPV/r, existe una elevada prevalencia de 
niños con MDR a todas las familias de fármacos (n=16), probablemente como consecuencia 
del largo historial de terapias, frecuentes cambios de régimen, elevada experiencia fármacos 
y la elevada experiencia a ARV off-label. Estos resultados están en consonancia con otros 
estudios realizados en la Cohorte de Madrid de niños y adolescentes infectados por VIH-1 
(de Mulder et al., 2011; Fernández Cooke et al., 2016; de Mulder et al., 2014; Rojas et al., 
2015).  
Las principales limitaciones de este capítulo radican en que solamente 64 de los 199 
pacientes pediátricos con experiencia a LPV/r durante los años 2000-2014, presentaron 
secuencias disponibles del gen pol y/o perfiles de resistencia genotípicos. Este hecho se 
encuentra justificado por las recomendaciones de no hacer test de resistencia en pacientes 
naive durante su seguimiento en rutina clínica hasta el año 2007 (GESIDA, 2016), por las 
bajas CV en las muestras disponibles tras la experiencia a LPV/r o a la falta de muestra. Este 
es el primer estudio en el que se describe y analiza la evolución (antes y después del 
tratamiento con LPV/r) durante 15 años, de los parámetros clínicos, epidemiológicos y 
virológicos en pacientes pediátricos infectados por VIH-1 de la Comunidad de Madrid. A 
pesar de que LPV/r ha sido usado frecuentemente como tratamiento de rescate en esta 
Cohorte de estudio, se ha podido observar una elevada reducción de la replicación viral y 
una buena recuperación inmune en términos de recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 
y T CD8 cuando LPV/r fue prescrito como TARGA de primera línea. Además, en este estudio 
se ha podido conocer que los nuevos IP son los ARV con actividad antirretroviral menos 
comprometida en los virus con MDR en la cohorte expuesta a LPV/r. Por otro lado, NFV es 
el ARV que presentó un mayor nivel resistencia. Esperamos que estos datos resulten de 
especial importancia e interés al personal médico, ya que aporta nueva información sobre 
el uso LPV/r en niños y adolescentes infectados expuestos a dicho fármaco. 
Los resultados del trabajo descrito en este capítulo han sido enviados a publicar como 
artículo de investigación, incluido en el Anexo III: Rojas Sánchez P, Prieto L, Jiménez de Ory 
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S, et al. (2016) Impact of exposure to lopinavir-ritonavir in HIV-1 infected children and 











CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS, EVOLUCIÓN DEL 
PERFIL DE RESISTENCIAS Y DE VARIANTES DEL VIH-1 EN LA 
COHORTE DE NIÑOS Y ADOLESCENTES INFECTADOS POR VIH-1 DE 





A pesar del éxito de las medidas preventivas y la expansión del TAR en el mundo, 
encontrándose más de 17 millones de personas infectadas en TAR (UNAIDS, 2016a, b), 
todavía, el 60% (1,8 millones) de los 3 millones de niños infectados por VIH-1 no tienen 
acceso al TAR tras su nacimiento (UNAIDS, 2015). Incluso en países donde el TAR debe 
suministrarse a toda la población infectada, como es el caso de España, aún continúan 
ocurren nuevas infecciones pediátricas (Guillen et al., 2012, Frange et al., 2010). Esto es 
debido, principalmente, a población inmigrante procedente de países con una alta 
prevalencia del VIH-1, con alto estigma social asociado al VIH/sida y que no acceden (o lo 
hacen tarde) al control rutinario del VIH-1 durante el embarazo y al diagnóstico precoz del 
VIH-1. El objetivo de este capítulo es describir las tendencias temporales en la tasa de MDR 
transmitidas y adquiridas y las variantes virales del VIH-1 durante casi 25 años (1993-
2015) en la Cohorte de niños y adolescentes de Madrid, aportando nuevos datos 
actualizados de las resistencias a ARV y la epidemiología molecular del VIH-1 en la 
población pediátrica infectada en España (Rojas et al., 2016a). 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Para este estudio se seleccionaron todos los pacientes de la Cohorte de niños y 
adolescentes infectados por VIH-1 de la Comunidad de Madrid que presentaban, al menos, 
una secuencia parcial del gen pol del VIH-1 y/o perfil de resistencia genotípico, con el fin de 
analizar los patrones de resistencia así como las variantes virales del VIH-1 que infectaban 
a la población pediátrica desde 1993 hasta 2016. Además, se recopilaron los informes 
clínicos y epidemiológicos de todos los pacientes hasta marzo de 2016. Este estudio fue 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Ramón y 
Cajal.  
Identificación genotípica de resistencias a fármacos  
La mayoría de las secuencias parciales del gen pol del VIH-1 (PR completa o PR y/o TI 
parcial) habían sido amplificadas previamente y publicadas en estudios realizados por 
nuestro grupo con muestras recogidas durante casi 25 años (entre 1993 a marzo de 2016) 
(de Mulder et al., 2012a; de Mulder et al., 2014; Rojas et al., 2016a). Muchos perfiles de 
resistencia genotípicos y 30 nuevas secuencias se recuperaron de la rutina clínica a partir 
de test de resistencia a fármacos ARV. Los números de acceso a GenBank para las secuencias 
(TI y/o PR) de los 207 pacientes incluidos en este estudio fueron: HQ426714-HQ426722, 
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HQ426724-HQ426911, JQ315955, JQ315961-JQ315963, JQ315967, JQ315971, JQ315986, 
JQ315989-JQ315999, JQ352007, JQ352018, JQ352021-JQ352023, KP881483-KP881495, 
KP881497, KT318869-KT318870, KX607057-KX607079.  
La prevalencia de MRT a fármacos ARV en población naive se definió según la lista 
recomendada por la OMS (Bennett et al., 2009) usando la herramienta CPR de Stanford HIVd 
(Anexo I). La prevalencia de MDR en pacientes previamente tratados se definió de acuerdo 
al listado estadounidense IAS-2015 (Anexo I), excluyéndose las mutaciones secundarias 
para los IP. El análisis de sensibilidad de los fármacos ARV se predijo mediante la utilización 
del algoritmo de Stanford HIVdb (Anexo I) que clasifica la sensibilidad a los ARV en cuatro 
categorías en función de las puntuaciones otorgadas a cada mutación: 1) susceptible, 2) 
nivel bajo de resistencia, 3) nivel intermedio de resistencia y 4) nivel alto de resistencia. 
Subtipaje del VIH-1 
A pesar de que la mayoría de los subtipos habían sido identificados previamente 
mediante AF de las secuencias pol (de Mulder et al., 2012a; de Mulder et al., 2014; Rojas et 
al., 2016b), se llevaron a cabo nuevos AF en las secuencias que habían sido identificadas 
previamente como variantes no-B del VIH-1 y también en las 30 secuencias nuevas 
recuperadas de los hospitales de seguimiento clínico para estos pacientes. Se incluyeron 
como secuencias de referencia, al menos, 2 secuencias representativas de cada uno de los 9 
subtipos y de 47 de los 79 CRF del VIH-1 del grupo M, incluidas las nuevas secuencias 
representativas de CRF descritos en el momento del análisis que se encontraban ausentes 
en los estudios previos. Dichas secuencias se descargaron de la base de datos del 
Laboratorio Nacional de Los Álamos de E.E.U.U. Se tomó como raíz la secuencia YBF30 del 
grupo N del VIH-1. Las secuencias se alinearon usando el programa ClustalX (Anexo I). El 
árbol filogenético se obtuvo usando el programa PHYLIP (Anexo I) mediante el método de 
distancia neighbour joining con el modelo de sustitución nucleotídica de dos parámetros de 
Kimura. Para comprobar la robustez estadística del árbol, se aplicó un re-muestreo tipo 
bootstrap con 1.000 repeticiones. Se consideró un límite de 700 en el valor dicho bootstrap 
como límite para un agrupamiento fiable. 
RESULTADOS  
Población de estudio 
Se seleccionaron un total de 245 (43,6%) niños de los 561 pacientes pediátricos 
registrados en la Cohorte de Madrid de niños y adolescentes infectados por VIH-1, en 
función de la disponibilidad de secuencia de pol (n=207 pacientes) y/o perfil de resistencia 
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genotípico (n = 38 pacientes), desde 1986 a marzo de 2016 (Tabla 3.1). Se recopiló la 
información disponible de MDR y/o MRT en la PR y/o en la TI para los 245 pacientes con 
datos de resistencias en la PR (n=214) o en la TI (n=220) (Tabla 3.2). En la Figura 3.1A se 
indica el número de nuevos diagnósticos de VIH-1 en la Cohorte de Madrid de niños y 
adolescentes infectados por VIH-1 a partir de 1986 hasta marzo de 2016, así como los 
pacientes con datos de resistencia pol y los informes de resistencia disponibles por 
periodos.  
En la Tabla 3.1 se muestran las características clínicas y epidemiológicas de los 245 
pacientes pediátricos con datos de resistencia a marzo de 2016. Se pudo observar que la 
mayoría de los pacientes estaban infectados perinatalmente (94,3%) por virus con subtipo 
B (81,6%), nacidos en España (79,1%), en seguimiento clínico en unidades pediátricas 
(34,7%) o de adultos (42,4%) en 8 hospitales públicos de Madrid. El 56,7% eran de género 
femenino. Sólo el 7,3% estaban coinfectados por el VHC (6,5%) o VHB (0,8%). La mayoría 
de ellos nacieron (81,2%) o se diagnosticaron como portadores de VIH-1 (73,9%) antes del 
año 2000, aunque la gran parte de las muestras secuenciadas disponibles se recogieron en 
años posteriores (79,6%) (Tabla 3.1). Además, se comparó la población de estudio con la 
población total adscrita a la Cohorte (n=561), y se pudo observar cómo ambas poblaciones 
presentaban características clínicas y epidemiológicas basales similares (Tabla 3.1). 
Tabla 3.1. Características basales de la población de estudio con MDR en comparación con 
la Cohorte completa hasta marzo 2016.  
Características 
Cohorte de Madrid de niños 
infectados por VIH-1 
n=561 (%) 
Pacientes con datos 
de resistencia a 
n=245 (%) 
Demográficas  
Sexo femenino 301 (53,7) 139 (56,7) 
Ruta de transmisión del VIH-1  
Perinatal 508 (90,6) 231 (94,3) 
Transfusión sanguínea 36 (6,4) 6 (2,4) 
Sexual  6 (1,1) 3 (1,2) 
Desconocida 11 (1,9) 5 (2,1) 
 
Origenb   
España 477 (85) 194 (79,1) 
Otros países Europeos 4 (0,7) 4 (1,6) 
África 42 (7,5) 29 (11,8) 
Latinoamérica 26 (4,6) 12 (4,9) 
Asia 1 (0,2) 1 (0,4) 
Norteamérica 2 (0,4) 1 (0,4) 
Desconocido 9 (1,6) 3 (1,2) 




Cohorte de Madrid de niños 
infectados por VIH-1 
n=561 (%) 
Pacientes con datos 
de resistencia a 
n=245 (%) 
Unidades pediátricas 127 (22,6) 85 (34,7) 
Unidades de adultos 162 (28,9) 104 (42,4) 
Pérdida de seguimiento 87 (15,5) 48 (19,6) 
Fallecidos 185 (33) 6 (2,4) 
Desconocido 0 2 (0,8) 
Coinfecciones  49(8,7) 18 (7,3) 
VHC 35 (6,2) 16 (6,5) 
VHB 14 (2,5) 2 (0,8) 
Periodo de nacimiento   
Antes de 1981 16 (2,85)  
1981-1985 69 (12,3) 8 (3,3) 
1986-1990 143 (24,5) 45 (15,8) 
1991-1995 182 (32,4) 97 (39,6) 
1996-2000 73 (13) 49 (20) 
2001-2005 45 (8) 26 (10,6) 
2006-2010 26 (4,6) 16 (6,5) 
2011-2012 6 (1,1) 2 (0,8) 
Desconocido 1 (0,2) 2 (0,8) 
Periodo de diagnóstico de VIH-1   
1986-1990 9 (1,6) 28 (11,4) 
1991-1995 118 (21) 88 (35,9) 
1996-2000 167 (29,8) 65 (26,5) 
2001-2005 93 (16,6) 32 (13,1) 
2006-2010 48 (8,6) 20 (8,2) 
2011-2015c 35 (6,2) 8 (3,3) 
Desconocido 23 (5,7) 4 (1,6) 
Periodo de la primera secuencia  
1993-1999 50 (17,5) 50 (20,4) 
2000-2004 99 (34,7) 99 (40,4) 
2005-2009 78 (27,6) 78 (31,8) 
2010-2016d 14 (4,9) 18 (7,4) 
Desconocido 3 (1,1) 0 (0) 
MDR, mutaciones de resistencia; VHC; virus de la hepatitis C, VHB, virus de la hepatitis B.  a 207 
niños infectados por VIH-1 con secuencias parciales del pol y 38 con perfiles de resistencia. 
bDistribución de pacientes entre 8 hospitales públicos de Madrid: Hospital Universitario Doce de 
Octubre (n=59), Hospital Universitario La Paz (n=60), Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón (n=52), Hospital Universitario de Getafe (n=28), Hospital Universitario Carlos III (n=30), 
Hospital Universitario de Móstoles (n=2), Hospital Universitario del Niño Jesús (n=7), Hospital 
Príncipe de Asturias (n=7).c de enero a marzo de 2016 no hubo ningún diagnóstico informado.  
d Periodo de tiempo que incluye enero 2010 hasta marzo de 2016. 
Características clínicas de la población de estudio 
Se estudiaron las tendencias temporales de las características inmunológicas (número y 
porcentaje de linfocitos T CD4 y T CD8) y virológicas (tasas de MDR y de MRT, variantes del 
VIH-1 y CV) durante casi 25 años (1993-marzo 2016) en los 245 pacientes de la Cohorte con 
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datos de resistencia, empleando datos de CD4, CD8 y CV disponibles hasta marzo de 2016 
(Tabla 3.2). Se establecieron 4 grupos o periodos diferentes según el año de la primera 
secuencia parcial del gen pol y/o perfil de resistencia disponible, quedando configurados 
los periodos de la siguiente forma: Periodo 1 (P1) 1993-1999 (50 pacientes); Período 2 (P2) 
2000-2004 (99 pacientes); Periodo 3 (P3) de 2005-2009 (78 pacientes) y el período de 4 
(P4), de 2010-marzo 2016 (18 pacientes) (Tabla 3.2). 
En el momento de toma de la primera muestra con datos de resistencia disponible, la 
mayoría (77,6%) de los 245 pacientes pediátricos en estudio se encontraban en TAR. Entre 
los 190 niños y adolescentes tratados, 100 (52,6%) habían recibido tres regímenes de TAR 
diferentes y 162 (85,3%) más de tres TAR distintos. El 100% de los pacientes incluidos en 
P3 y P4 recibieron 3 o más TAR. Casi un tercio (28%) de los 190 pacientes tratados 
presentaban una elevada experiencia a fármacos ARV, habiendo sido expuestos a siete o 
más medicamentos diferentes durante su tratamiento (Tabla 3.2). 
Tabla 3.2. Características de la población de estudio con datos de resistencia en la primera 
muestra hasta marzo de 2016.   
Características 
Año de la muestra para el primer dato de resistencia disponible, 
nº (%) 
Periodo P1 P2 P3 P4 Total (245) 
Año 1993-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2016 1993-2016 




Unidades de adultos 
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Nº de fármacos previos 












































Año de la muestra para el primer dato de resistencia disponible, 
nº (%) 
Periodo P1 P2 P3 P4 Total (245) 
Año 1993-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2016 1993-2016 
Nº de pacientes (%) 50 (20,4) 99 (40,4) 78 (31,8) 18 (7,3)a 245 (100) 
Nº de secuencias pol o 
perfiles de 
resistenciab 
TI en naive 
    PR en naive 
 
TI en tratados 
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Nº de pacientes 
tratados con MDR 
A  cualquier 
A ITIAN 
A ITINAN 
















































































































































































































Año de la muestra para el primer dato de resistencia disponible, 
nº (%) 
Periodo P1 P2 P3 P4 Total (245) 
Año 1993-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2016 1993-2016 
Nº de pacientes (%) 50 (20,4) 99 (40,4) 78 (31,8) 18 (7,3)a 245 (100) 
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TAR, tratamiento antirretroviral; MRT, mutaciones de resistencia transmitidas; MDR, mutaciones de 
resistencia; CV, carga viral; PR, proteasa; TI, transcriptasa inversa; ITIAN, inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de los nucleós(t)idos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa 
no análogos de los nucleós(t)idos a Se incluyeron 5 niños con TAR desconocido en este periodo. 
bInformación de resistencias disponible en PR y/o TI en 245 pacientes (214 PR y 220 TI).  De los 50 
pacientes naive, 47 presentaban secuencias pol  (43PR+TI, 1PR y 3TI)  y 3 perfiles de resistencia (1PR 
y 2TI). Los datos para MTR derivaron de 46 PR y 48TI. Un total de 190 pacientes con TAR presentaron 
mutaciones de resistencia desde 1993 a marzo 2016, contando con 155 secuencias pol (133PR+TI, 
14PR y 7TI) y 35 perfiles de resistencia genotípicos (18PR+TI, 3PR and 14 TI). Los datos para calcular 
las MDR derivaron de 168 PR y 172 TI. 
La edad media de la Cohorte del estudio fue de 8,5 años. Los pacientes incluidos en P1 y 
con datos de resistencia disponibles antes de 2000 presentaron una menor edad media (4 
años) y una mayor tasa de pacientes naive (42%) en comparación con los otros períodos de 
estudio (Tabla 3.2). Por otra parte, ningún niño incluido en este periodo presentó CV 
indetectable (<50 cop./ml), quizá debido al menor tiempo de exposición a ARV o al 
tratamiento con regímenes inadecuados en comparación con el resto de los pacientes 
incluidos en otros años (Tabla 3.2). Se observó un mejor control de la viremia en el 4,4%, 
19,4% y 7,1% de los pacientes incluidos en los periodos P2, P3 y P4, respectivamente. 
En cuanto a la situación inmunológica, el 61,8% de los 207 pacientes con datos de 
recuento y porcentaje de linfocitos (T CD4 y T CD 8) presentaron un porcentaje de linfocitos 
T CD4 superior al 25%, siendo éste mayor (70,2%) en P3 y menor en P4 (53,8%). Los 
pacientes incluidos en P1 presentan los recuentos más altos de linfocitos T CD4 y el valor 
del ratio CD4/CD8 más elevado, así como los valores más bajos de porcentaje de linfocitos 
T CD8. Los pacientes incluidos en P4 mostraron unos valores medios más bajos, tanto para 
el recuentos de linfocitos T CD4 y T CD8, como para el ratio CD4/CD8. Sólo el 2,9% de los 
207 pacientes mostraron un porcentaje de linfocitos T CD4 superior al 50% en el primer 
período de estudio (Tabla 3.2).  
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Figura 3.1. Nuevos diagnósticos por VIH-1 y datos de resistencia genotípica disponibles en 
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A) Número de nuevos diagnósticos por VIH-1 por año y número total de secuencias parciales del gen 
pol y perfiles de resistencia genotípicos disponibles por año. B) Número de la primera secuencia 
disponible o perfil de resistencia para población naive (azul) y pretratada (rojo) y número de MTR y 
MDR, respectivamente, por año. El año de secuencia fue desconocido para 5 de 245 pacientes. 
Adicionalmente un paciente (año 2014) con MDR a ITINAN presentó TAR desconocido.2016*, 
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Prevalencia de las MDR y MRT 
 Entre los 245 pacientes infectados por VIH-1 e incluidos en este estudio, 50 (20,4%) 
estaban sin tratamiento previo cuando la primera secuencia estaba disponible, ya que 
ninguno de ellos había recibido TAR para prevenir la transmisión vertical según sus 
registros clínicos. Se encontraron mutaciones de resistencia transmitida o MRT en 13 (26%) 
de los 50 niños naive, siendo dicha prevalencia superior para los pacientes incluidos en P4 
(40%) y P2 (33,3%) respecto a aquellos niños incluidos en P1 (22,7%) y P3 (21,4%) (Tabla 
3.2). La tasa de MRT observada a ITINAN, ITIAN e IP fue del 14,6%, 10,4% y 8,7%, 
respectivamente. Las secuencias de virus de muestras tomadas después del año 2010 (P4) 
mostraron la prevalencia más alta MRT, pero sólo se encontraron mutaciones asociadas a 
ITINAN (40%) en este grupo. En la Figura 3.1B se muestra el número de pacientes naive y 
tratados por año que presentaban MRT y MDR desde 1993 a marzo de 2016. 
Un total de 190 pacientes infectados por VIH-1 con experiencia ARV presentaron datos 
de mutaciones resistencia adquirida o MDR desde 1993 a marzo de 2016 (Tabla 3.2). De 
ellos, 139 (73,2%) presentaron alguna MDR. En cuanto a las familias de ARV, la tasa de MDR 
entre los niños tratados fue mayor para ITIAN (64,5%) que para ITINAN (36%) o IP (35,1%) 
(Tabla 3.2). Teniendo en cuenta los períodos de tiempo establecidos, los pacientes 
incluidos en P2 presentan la tasa más alta de MDR (85,6%), seguidos de los pacientes 
incluidos en P4 (75%), P1 (71,4%) y P3 (56,3%) (Tabla 3.2 y Figura 3.2A). La tasa de MDR 
a PI e ITIAN fue mayor en P2 (53,8% y 77,9% respectivamente), pero se observó una tasa 
superior de MDR a ITINAN en P4 (62,5%). La mayor tasa de virus portadores de MDR a 
ITIAN (19,8%) e IP (20,3%) se encontró en 2000 y a ITINAN (17,7%) durante el año 2003 
(Figura 3.2B). 
Se identificaron y analizaron en pacientes tratados aquellas MDR específicas que se 
encontraban representadas por una frecuencia superior al 5%. Se observó que las MDR más 
frecuentes asociadas IP fueron: D30N (9,8%), M46I (11,6%), V82ATFSL (10,4%) y L90M 
(36,2%) en la PR; a ITIAN: M41L (24,3%), D67N (25,4%), T69D (9%), K70R (18,6%), L74V 
(8,5%), M184V (27,7%), L210W (15,8%), T215FY (31,6% ) y K219Q (11,9%) en la TI; y a 
ITINAN: V90I (5,1%), K103N (18,6%), Y181C (5,6%) y G190A (5,6%) en la TI.  
La Figura 3.2C muestra el período de tiempo en que se recogieron los datos de 
resistencia. Alrededor de la mitad de los pacientes infectados presentaban virus con las 
sustituciones T69D y L74V en la TI (ambas mutaciones asociadas a ITIAN) y se incluyeron 
en P1, pero no se encontraron MDR específicas asociadas ITINAN con una prevalencia 
superior al 5% en este periodo. En P2 se incluyeron el 93%, 60% y 64% de los niños tratados 
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e infectados con virus que habían fijado las sustituciones D30N y L90M en PR y Y181CIV en 
la TI, respectivamente. En P2 el número de pacientes portadores de virus resistentes fue 
mayor que en P1, a excepción de las sustituciones T69D y L74V en la TI. En P3 se observó 
un menor número de pacientes portadores de MDR que en P2, a excepción de las 
sustituciones D67N, T69D, V90I y G190AS en la TI. En P4 se encontró que el 62% de los 
niños que portaban la sustitución V90I en la TI y algunas MDR se encontraban ausentes 
(D30N, V82ATFSL y L90M para IP; M41L, D67N, L210W, T215FY y K219EQ para ITIAN e 
Y181CIV para ITINAN) (Figura 3.2C). 
Susceptibilidad predicha a cada fármaco ARV 
Se analizó la susceptibilidad a cada fármaco de las tres principales familias de ARV 
predicha por Stanford HIVdb para los 139 pacientes previamente tratados que presentaban 
virus con MDR, en cada periodo establecido (Figura 3.3). Antes del año 2000 (P1), los virus 
con DRM presentaron alta susceptibilidad a la mayoría de los IP y a todos los fármacos 
ITINAN.  
La resistencia más alta se encontró en los fármacos de la familia de los ITIAN, destacando 
las limitadas opciones terapéuticas disponibles en España antes del año 2000. Se observó 
que del 20% al 40% de los pacientes pediátricos con MDR en P1 mostraban una alta 
resistencia a diferentes fármacos ITINAN, como al ddI, que arrojó los niveles más altos de 
resistencia (cerca de 40%). Durante P2 la resistencia a la mayoría de los ARV aumentó, 
especialmente a NFV (fármaco aprobado en España en 1998), a NVP (aprobado en 1998), a 
EFV (aprobado en 1999) y a FTC (aprobado en 2003).  
Durante P3 (2005-2009) los virus resistentes recuperaron la susceptibilidad a NFV, en 
comparación con el período anterior, aunque se redujo de nuevo en P4 (2010-2016). 
Durante el último periodo de estudio, los virus resistentes recuperaron la sensibilidad a los 
medicamentos AZT y d4T. Cuando se analizó la susceptibilidad predicha de los nuevos IP, 
como por ejemplo DRV, se puedo observar la mayor susceptibilidad predicha en los 139 




Figura 3.2. Tendencias temporales de la prevalencia de MDR durante 1993-2016* en los 
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A) Tendencias temporales de la prevalencia de MDR de a cuerdo con las familias de ARV y periodo 
de estudio en los pacientes con MDR. B) Tendencias temporales de la prevalencia de MDR de acuerdo 
a las familias de ARV por año en los 190 pacientes con datos de resistencia disponible C) Prevalencia 
de las posiciones especificas de MDR para cada familia de ARV representados en una prevalencia 
superior al 5% en la población de estudio de acuerdo a los periodos establecidos.2016*, incluido 
hasta marzo de 2016. MDR, mutaciones de resistencia; IP, inhibidor de la proteasa; ITIAN, inhibidores 
de la transcriptasa inversa análogos de los nucleós(t)idos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa 
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Caracterización filogenética de las variantes del VIH-1 
En este estudio se han actualizado los datos de la epidemiología molecular del VIH-1 en 
la Cohorte de niños y adolescentes infectados por VIH-1 de Madrid hasta marzo 2016. En 
los datos publicados anteriormente sólo se incluían las secuencias recopiladas hasta el año 
2010 y no se disponía de secuencias de referencia de 4 CRF en el GenBank para incluir en 
los análisis filogenéticos (de Mulder et al., 2011). Por ello, se llevaron a cabo nuevos análisis 
filogenéticos incluyendo todas las 24 secuencias de variantes no-B encontradas en niños y 
publicadas anteriormente (de Mulder et al., 2011; García Merino et al., 2010) y las 30 
secuencias de nuevos pacientes. Así aportamos información sobre subtipos y 
recombinantes del VIH-1 en 235 (95,9%) de los 245 pacientes incluidos en este estudio, ya 
que en 10 de los 38 pacientes con perfil de resistencia los informes clínicos no aportaban el 
dato del subtipo. Por tanto las variantes del VIH-1 se dieron en los 207 pacientes con 
secuencia pol disponible (PR y/o TI) y en 28 de los 38 pacientes perfil de resistencia 
genotípico. 
En la Figura 3.4 se muestra la distribución de la variante del VIH-1 en la población de 
estudio por año de muestreo (a partir de 1993 hasta marzo de 2016) (Figura 3.4A) y por 
año de diagnóstico del VIH-1 (Figura 3.4B) hasta diciembre de 2015. Se puede observar 
como el subtipo B del VIH-1 fue la variante infectiva más frecuente en la Cohorte, 
principalmente antes del año 2005 (P1 y P2): Se encontraba infectando a 201 de los 235 
pacientes (85,5%) (Figura 3.4A). Los subtipos no-B del VIH-1 y las formas recombinantes 
infectaron a 34 (14,5%) de los 235 niños y adolescentes con información de subtipo 
incluidos en el estudio (Figura 3.4B). Entre los 34 pacientes infectados por variantes no-B 
del VIH-1, 8 (23,5%) llevaban subtipos no-B o sub-subtipos del VIH-1 (1A1, 1A2, 3C, 2F1, 
1H) y 26 (76,5%) estaban infectados por virus recombinantes intersubtipo, adscritos a 6 
CRF diferentes. de esos 26 niños, 20 (76,9%) llevaban formas recombinantes circulantes 
(13CRF02_AG, 2 CRF12_BC, 2 CRF13_cpx, 1CRF11_cpx, 1CRF36_cpx, 1 CRF43_02AG) y 6 
(23,1%) llevaban formas recombinantes únicas o URF (1 URF con B, 2 URF con D, 2 URF con 
G y 1 URF con CRF06_cpx). 
En la Tabla 3.3 se resumen las características epidemiológicas y clínicas de los 34 niños 
infectados por variantes no-B del VIH-1 desde 1993 a 2015. Los datos incluyen el origen del 
paciente, las variantes no-B infectivas, el año de nacimiento, de diagnóstico y de toma de 
muestras, el género del paciente, la vía de transmisión del VIH-1, el TAR, la CV plasmática, 
la presencia de MDR en el momento de la muestra y el hospital de seguimiento. El origen de 
los pacientes portadores de las 34 variantes no-B encontradas (hasta marzo el año 2016) se 
conocía en 32 casos; 7 (21,9%) de ellos eran niños nacidos de padres españoles y 25 
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(78,1%) niños procedentes de países extranjeros, principalmente (91,7%) de África. En más 
detalle, 12 niños procedían de Guinea Ecuatorial, 4 de Nigeria, 3 de Camerún, 1 de República 
Democrática del Congo, 1 de Mozambique, 2 de Marruecos, 1 de Ucrania y 1 de la India. La 
mayoría (94,1%) de los niños infectados por variantes no-B habían sido infectados por vía 
perinatal, exceptuando 1 niño que adquirió la infección por VIH-1 mediante transmisión 
sexual y otro niño infectado por una transfusión sanguínea (Tabla 3.3). La primera 
infección por variante no-B registrada en la Cohorte se observo en un niño nativo español 
diagnosticado en 1995 en el Hospital Doce de Octubre (Madrid) que había sido 
perinatalmente infectado en el año 1991 por la variante recombinante CRF39_BF y fue 
caracterizado por análisis filogenético en una muestra recogida en 2003. 
Las infecciones por VIH-1 con variantes recombinantes complejas URF, aparecieron en 
esta población de estudio en pacientes nacidos durante los años 1994-2009 y 
diagnosticados entre 2005 y 2015 (Tabla 3.1). La vía de infección por VIH-1 en estos niños 
fue de origen vertical (3 casos), sexual (1 caso), por transfusión de sangre (1 caso) y 
desconocido en 1 niño. Cuatro de los pacientes pediátricos infectados por VIH-1 con URF 
procedían de Guinea Ecuatorial, 1 de Nigeria y 1 de España. El primer paciente registrado 
en la Cohorte con infección por VIH-1 con variante URF fue una niña marroquí nacida en el 
año 1995 que presentó infección por VIH-1 con variante URF con subtipo B y cuya infección 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En la Figura 3.4C se representan las variantes infectivas de acuerdo con el año de 
diagnóstico por VIH-1, considerando 6 períodos de tiempo diferentes: P1 (1986-1990), P2 
(1991-1995), P3 (1996-2000), P4 (2001-2005), P5 (2006-2010) y P6 (2011-2015). Entre 
los 231 niños y adolescentes con información disponible a cerca de las variantes infectivas 
del VIH-1 y tiempo de muestreo conocido, pudimos observar que las infecciones antes del 
año 2006 eran principalmente originadas por el subtipo B y menos del 5% por CRF y 
subtipos no-B del VIH-1. Sin embargo, el primer caso de infección por VIH-1 con variante 
no-B en la Cohorte se detectó en una niña perinatalmente infectada por la variante 
CRF02_AG y diagnosticada en 1992 (Tabla 3.1), observándose después un incremento de 
la prevalencia de las infecciones por subtipo no-B del VIH-1 en la Cohorte (Figura 3.4C). De 
hecho, sólo se encontraron 6 (3,4%) infecciones no-B entre los 173 niños y adolescentes 
diagnosticados en Madrid antes del año 2000, aumentando a 85,7% entre los 
diagnosticados en los últimos 5 años (2011-2015), todos ellos infectados por 
recombinantes del VIH-1. La tasa de pacientes extranjeros con variantes no-B por periodo 
fueron las siguientes: P1 (0%), P2 (25%), P3 (12,5%), P4 (42,8%), P5 (87,5%) and P6 
(80%). 
En más detalle, en los nuevos diagnósticos por el virus se observó una alta prevalencia 
de infección por VIH-1 con variantes recombinantes y URF, lo que representa casi un tercio 
de los nuevos diagnósticos desde 2011. De hecho, desde el primer diagnóstico de VIH-1 con 
URF en 2005, estas variantes complejas aumentaron de prevalencia entre el resto de 


























































































































































































































































































































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En este capítulo se describen las tendencias temporales de las mutaciones de resistencia 
y variantes del VIH-1 en población pediátrica naive y pretratada, adscrita a la Cohorte de 
Madrid incluyendo a todos los 245 niños y adolescentes con datos de resistencia durante 
casi 25 años (1993-2016). La tasa global de MRT (26%), encontrada en esta Cohorte 
durante los años 1993-2016, fue superior a la publicada antes (13,6%) y después (40%) del 
año 2010 (de Mulder et al., 2012a), siendo incluso mayor a la encontrada en la Cohorte de 
Adultos con infección por VIH-1 de la Red de Investigación de Sida en España (CoRIS) 
durante el período 2007-2010 (8,6%) (Monge et al., 2012), 2011-2013 (6,9%) (Monge et 
al., 2012) o 2014 -2015 (7,6%) y también superior a la observada en la mayoría de las 
cohortes pediátricas a nivel mundial (Rojas & Holguín, 2014). La elevada prevalencia de 
MRT en los virus que infectan a los pacientes pediátricos naive de la Cohorte de Madrid 
podría explicarse por la prescripción de terapias subóptimas (basadas en monoterpia o 
biterapia) en las madres infectadas por VIH-1 en España o debido a la ausencia de 
tratamientos altamente eficaces para suprimir la viremia durante el embarazo, el parto o la 
lactancia, en el caso de madres extranjeras procedentes de países de recursos limitados. 
Desafortunadamente, la historia clínica relacionada con las pautas farmacológicas de las 
madres de los niños o adolescentes con MRT no estaba disponible en el momento del 
estudio.  
La prevalencia de MDR (73,2%) observada en los pacientes pediátricos tratados, fue 
superior a la reportada en otros estudios europeos (Foster et al., 2014). Alrededor de 1 de 
cada 4 pacientes de la Cohorte (24,4%) durante el periodo 2000-2011 presentó virus 
resistentes a las tres familias principales de fármacos (Rojas et al., 2015), tasa similar a la 
encontrada en otras cohortes europeas pediátricas (12-32%) (Chakerboki et al., 2008; 
Bertangolio et al., 2012; Foster et al., 2014). Ya se había visto que los adolescentes infectados 
por VIH-1 durante los primeros años de la epidemia y transferidos para su seguimiento 
clínico a unidades de adultos presentaron una mayor tasa de MDR que los niños en 
seguimiento clínico en unidades pediátricas (de Mulder et al., 2014). Los virus con 
mutaciones de resistencia que infectaban a los niños y adolescentes incluidos en nuestra 
Cohorte durante los años 2010-marzo 2016, mantuvieron una elevada susceptibilidad 
predicha a varios ARV (principalmente a la mayoría de los IP), considerando los cerca de 20 
ARV aprobados o bajo evaluación de uso en población pediátrica (AIDS info, 2015; EMA, 
AEMPS, Anexo I). Este resultado sugiere que estos ARV podrían ser excelentes candidatos 
a incluir en los futuros regímenes de TAR pediátricos.  
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En este capítulo hemos mostrado diferentes tasas de sensibilidad a los fármacos ARV 
según las mutaciones fijadas en los virus y en diferentes periodos. Esta variación de la 
susceptibilidad es un reflejo del cambio de pautas en el TAR en función de las opciones 
disponibles a lo largo del tiempo y según el año de aprobación de los fármacos para su uso 
pediátrico en España durante las últimas décadas (leyenda Figura 3.3). La susceptibilidad 
conservada a todos los ITINAN e IP antes del año 1999 (a pesar de la existencia de virus 
resistentes en este periodo) puede explicarse porque la mayoría de los regímenes entonces 
se basaban en mono o biterapia con ITIAN. Lopinavir/r, el IP más utilizado en niños, así 
como todos los ITINAN, fueron aprobados en España después del año 1999 para su uso en 
población pediátrica (leyenda Figura 3.3). La aparición de virus resistentes con bajo nivel 
de resistencia a ITINAN, aparecieron después 1998, año de aprobación de los dos ITINAN: 
NVP y NFV. El uso de Truvada (TDF + FTC) y EFV en pacientes pediátricos, tras su 
aprobación en España en 2006, (EMA, AEMPS, Anexo I) podría explicar la mayor tasa de 
resistencia a FTC y EFV en el último período de estudio en comparación con los periodos 
anteriores. 
El subtipo B del VIH-1 representa el 12% de las infecciones mundiales y es frecuente en 
las zonas más insdustrializadas, como América del Norte y Europa Occidental, incluyendo 
España (Monge et al., 2012, Yebra et al., 2011, Yebra et al., 2012). No obstante, en este 
capítulo, se ha confirmado que el subtipo B del VIH-1 es el más prevalente en la Cohorte 
pediátrica de Madrid, tal y como se ha observado anteriormente en la población adulta de 
la misma ciudad (Yebra et al., 2011; Holguín et al., 2008c; González Alba et al., 2011). 
Encontramos que un 14,5%, las infecciones en la Cohorte pediátrica ocurrían por variantes 
no-B del VIH-1, aumentado a más del 75% en la última década, probablemente debido al 
aumento de niños procedentes de países extranjeros. Además, la prevalencia de las nuevas 
infecciones por variantes no-B del VIH-1 también se ha visto incrementada en población 
adulta procedente de países desarrollados (Thomson et al., 2007), entre los cuales se 
incluye España (Yebra et al., 2012, González Alba et al., 2011), así como pacientes 
extranjeros diagnosticados en este país (Holguín et al., 2008c) o en otros países europeos 
(Descamps et al., 2010, Neogi et al., 2014). 
Las variantes no-B del VIH-1 están empezando a ser cada vez más frecuentes en los 
países que presentan una mayor tasa de nuevas infecciones, tanto en pacientes adultos 
como pediátricos. Es interesante observar que más del 76,5% de los virus con variantes no-
B que infectan a niños y adolescentes en la Cohorte de Madrid son formas recombinantes 
inter-subtipo, tal y cómo se observó en la población adulta de España (Yebra et al., 2012), 
CAPÍTULO 3 
107 
contribuyendo a la creciente heterogeneidad de la epidemia del VIH-1 en nuestro país, así 
como en la pandemia (Zhang et al., 2010). El gran aumento de formas recombinantes únicas 
entre los niños nativos e inmigrantes nacidos en Madrid después del año 2000 refleja la 
complejidad cada vez mayor entre variantes genética del VIH-1 en nuestro país. En los 
últimos años, esta nueva heterogeneidad se ha traducido en la aparición de un número cada 
vez mayor de CRF y URF en Europa occidental. Tradicionalmente, la localización de estas 
cepas complejas se limitaba a los puntos de acceso para determinadas regiones donde 
existía una mayor circulación de variantes no-B, como por ejemplo, el África Subsahariana, 
el sudeste de Asia y ciertas partes de América del Sur. Estos nuevos recombinantes 
europeos incluyen las formas CRF47_BF y CRF73_BG en España (Fernández García et al., 
2016), CRF50_A1D en el Reino Unido (Foster et al., 2014), CRF56_cpx en Francia (Leoz M et 
al., 2013), CRF60_BC en Italia (Simonnetti et al., 2014) y CRF73_BG en Portugal (Fernández 
García et al., 2016), así como una nueva generación de cepas con recombinantes más 
complejos (Galimand et al., 2010).  
La principal limitación de nuestro estudio radica en la ausencia de datos de mutaciones 
de resistencia en nuestra Cohorte antes del año 1993. Esto se debe, principalmente, a que 
en esta época la secuenciación automática para la monitorización de las mutaciones de 
resistencia no estaba implementada en la rutina clínica en los hospitales de seguimiento. 
Además, las muestras de plasma de niños infectados por VIH-1 antes de 1993 no se 
almacenan en los hospitales y no siempre han estado disponibles en el BioBanco de VIH-1 
de la Comunidad de Madrid, puesto en marcha posteriormente.  
Los resultados del trabajo descrito en este capítulo han sido aceptados para publicar 
como artículo de investigación, incluido en el Anexo III: Rojas Sánchez P, Dominguez S,  
Jiménez de Ory S, et al. (2016) Trends in drug resistance prevalence, HIV-1 variants and 
clinical status in HIV-1- infected paediatric population in Madrid: 1993-2015 Analysis. 









CAPÍTULO 4  
IMPACTO DE LOS PARÁMETROS CLÍNICOS EN LA EVOLUCIÓN INTRA-






Casi todos los estudios a cerca de los factores clínicos que determinan la diversidad 
genética del VIH-1 se han realizado en pacientes adultos. Sin embargo, el VIH-1 no 
necesariamente tiene que evolucionar del mismo modo en niños y adultos infectados, ya 
que la infección pediátrica presenta características clínicas propias, tal y como se indicó en 
la introducción de esta Tesis. Por ello, resulta imprescindible conocer la importancia 
relativa de los factores clínicos para entender cómo éstos pueden afectar a la evolución del 
VIH-1, lo que podría ayudar a diseñar TAR más eficientes (Lemey et al., 2006). No obstante, 
este tipo de análisis son escasos en la literatura y se limitan a estudiar, cómo máximo, dos 
variables clínicas (Carvajal-Rodríguez et al., 2008; Castro-Nallar et al., 2012). En este 
capítulo se analiza la importancia relativa de 28 factores clínicos en la evolución molecular 
del subtipo B del VIH-1 (HIV-1B), con el fin de entender mejor la dinámica de la evolución 
viral de este subtipo (mayoritario en la población de estudio, tal y como se observó en el 
Capítulo 3 de esta Tesis) en el transcurso de la infección en población pediátrica. Para llevar 
a cabo este estudio, se estimó la distancia genética y presión de selección del VIH-1 en 24 
niños infectados perinatalmente de la Cohorte de Madrid. Se emplearon secuencias pol del 
VIH-1 de cada niño disponibles durante su seguimiento clínico, recopilando los parámetros 
clínicos asociados con la progresión de la enfermedad (incluyendo recuento y porcentaje de 
linfocitos T CD4 y T CD8, CV, edad del paciente, MDR y la exposición a TAR). Se analizó la 
relación entre la evolución viral, las MDR y los parámetros clínicos. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Tal y como se expuso en capítulos previos de esta Tesis, la Cohorte de Madrid de los niños 
y adolescentes infectados por VIH-1 está formada por 561 niños infectados por VIH-1 
registrados hasta mayo de 2016. Para este estudio, se seleccionaron todos los pacientes de 
la Cohorte infectados perinatalmente por VIH-1B y de los que se tuviese tres o más 
secuencias parciales del gen pol recogidas en un intervalo de, al menos, dos años. Siguiendo 
estos criterios de inclusión, un total de 24 niños fueron incluidos en el estudio (Tabla 4.1). 
Secuencias de VIH-1B 
Se copilaron un total de 162 secuencias parciales del gen pol de VIH-1B de los 24 
pacientes incluidos en este estudio. Para cada paciente, se recopiló la primera secuencia 
basal, una secuencia intermedia y la última secuencia disponible. Estas secuencias 
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presentaban una diferencia de tiempo de 2,2 a 20,3 años (media 7,7). En este análisis, se 
incluyeron de 3 a 24 (media 7) secuencias pol parciales por paciente (Tabla 4.1), 
secuenciadas durante 20 años (entre octubre de 1993 y octubre de 2013). La mayoría de 
estas secuencias se habían publicado previamente, y estaban disponibles en nuestro 
laboratorio (Mulder et al., 2011, Mulder et al., 2012; Rojas et al., 2015). 
La extracción, amplificación y secuenciación del ARN viral se realizó sobre la región 
codificante del gen pol (1.002 nucleótidos, nt) del VIH-1, incluyendo la región codificante de 
la PR completa (99 aminoácidos, aa) y una región codificante parcial de la TI 
(correspondiente a los primeros 235 aa), tal y como se ha descrito previamente en el 
capítulo primero de esta Tesis. Para este estudio, sólo 7 (4,3%) de las 162 secuencias fueron 
generadas a partir de muestras de plasma infectadas por VIH-1B y proporcionadas por el 
BioBanco de VIH integrado en la RIS (Anexo I). Los alineamientos de la secuencias en aa se 
construyeron utilizando el programa MUSCLE 3.7 (Edgar, 2004), y se editaron 
manualmente utilizando el programa MEGA 6.0.6 (Tamura et al., 2013).  
Análisis de MDR y MRT 
Las MDR en población pediátrica pretratada e infectada por VIH-1B se definieron de 
acuerdo con el listado estadounidense IAS-USA-2015 (Anexo I) y usando el algoritmo de 
Stanford HIVdb (Anexo I). La prevalencia de MRT a fármacos ARV en la población pediátrica 
naive se definió según la lista recomendada por la OMS (Benett et al., 2009) y usando la 
herramienta CPR de Stanford HIVdb (Anexo I). La susceptibilidad de cada fármaco ARV se 
predijo utilizando el algoritmo de Stanford HIVdb (Anexo I) y en base a la calificación 
recibida para cada mutación de resistencia fijada en el virus se establecieron cuatro 
categorías de susceptibilidad para cada fármaco ARV: 1) susceptible, 2) nivel bajo de 
resistencia, 3) nivel intermedio de resistencia y 4) nivel alto de resistencia.  
Análisis de distancias genéticas y presión de selección 
La diversidad genética (d) se calculó usando el programa MEGA 6.0.6 (Tamura et al., 
2013) mediante la aplicación del modelo de sustitución nucleotídica Kimura-2-parámetros, 
siendo este el mejor modelo obtenido mediante jModelTest 2.1.8 (Darriba et al., 2012). Para 
calcular el error estandar (ES) de cada medida se aplicó un re-muestreo tipo bootstrap con 
1.000 repeticiones. El valor de presión de selección (dN/dS) se obtuvo como la relación entre 
el número medio de sustituciones nucleiotídicas no sinónimas (dN) y sinónimas (dS) por 
sitio, calculados mediante el método Pamilo-Bianchi-Li implementado en MEGA 6.0.6. 
También se obtuvieron los valores individuales de dN y dS y la relación dN/dS para cada codón 
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en las diferentes secuencias parciales del gen pol, utilizando diferentes métodos 
implementados en el programa HYPHY (Single Likelihood Ancestor Counting; FEL, Fixed 
Effects Likelihood; IFEL, Internal Fixed Effects Likelihood; REL, Random Effects Likelihood; 
FUBAR, Fast Unbiased Bayesian Approximation) (Kosakovsky et al., 2005). Así pudimos 
determinar si cada codón se encontraba bajo selección negativa (dN/dS <1), neutra (dN/dS = 
1) o positiva (dN/dS > 1). Estos análisis se realizaron después de la confirmación de la 
ausencia de secuencias recombinantes en nuestra base de datos mediante el uso de cuatro 
métodos diferentes disponibles en el paquete RDP4: RDP, GENECONV, BootScan, y Quimera, 
y empleando los parámetros seleccionados por defecto (Martin et al., 2015).  
Parámetros clínicos, epidemiológicos y virológicos analizados 
Para realizar este estudio se incluyeron 28 parámetros diferentes: cinco parámetros 
virológicos (MDR, MDR a ITIAN, MDR a ITINAN, MDR a IP y CV), cinco parámetros clínicos 
(recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 y CD8 y ratio CD4/CD8) y 18 parámetros 
epidemiológicos origen, año de la infección (considerado como el año de nacimiento), año 
de diagnóstico del VIH-1B, edad al diagnóstico del VIH-1B, coinfección por el VHB o VHC, 
año de la secuencia del virus, edad del paciente cuando se realizó la secuenciación del virus, 
TAR (naive o tratado), año a la toma del primer TAR edad al primer TAR, número de 
regímenes previos, número de fármacos utilizados y experiencia de la familia de fármacos 
ITIAN, ITINAN, IP, inhibidor de la fusión (IF) e inhibidor de la INT) 
Métodos de clasificación supervisados 
Para analizar la importancia relativa que presentan los factores clínicos en la evolución 
del VIH-1B, se aplicaron métodos de clasificación supervisada. Se construyeron modelos 
multivariantes utilizando los parámetros evolutivos del VIH-1B (d, dN, dS) y la frecuencia de 
MDR como variables a predecir. Los parámetros clínicos analizados en este capítulo fueron 
considerados variables predictoras. Para construir los modelos, se categorizaron algunas 
de las variables continuas, con el fin de aumentar el poder predictivo de los modelos. Los 
parámetros evolutivos del VIH-1B se agruparon en tres categorías diferentes, de acuerdo 
con tres terciles de distribución formados por los valores de cada variable y quedaron 
configurados de la siguiente manera: para d: <0,011; 0,011-0,022; >0,022; para dN: <0,007; 
0,007-0,0019; >0,019; para dS: <0,002; 0,002-0,075; >0,075). Los datos relacionados con 
MDR también se discretizaron en dos categorías (presencia o ausencia), considerando las 
diferentes MDR por separado (ITIAN, ITINAN e IP) así como la presencia de MDR a 
cualquiera de las 3 familias. Los parámetros clínicos, tales como recuento y porcentaje de 
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linfocitos T CD4 y T CD8, CV, edad a la fecha de la secuencia y edad al momento del 
diagnóstico, también se discretizaron de acuerdo con las recomendaciones de Centers for 
Disease Control (CDC, 1994). Las categorías para estas variables se muestran en las Tabla 
4.1 y Tabla 4.2. 
Para evaluar la contribución de cada factor clínico, mediante el método wrapper, se 
analizó, en primer lugar, la fuerza de 6 algoritmos (clasificadores) con el fin de encontrar el 
mejor modelo predictivo: árbol de clasificación (árbol J48), vecino más cercano (IB- 1 y IB-
K, donde K = 3), método de regresión logística y dos algoritmos bayesianos (Naive Bayes y 
tree-augmented Naive Bayesian Network o TAN). Para evaluar la bondad de cada uno de 
estos 6 algoritmos o clasificadores, se obtuvieron las medidas siguientes: matriz de 
confusión, tasa de verdaderos positivos (TP) y verdaderos negativos (TN), precisión, 
cobertura (mide la proporción de variables correctamente clasificados respecto al total de 
variables) medida de F (caracteriza con único valor la bondad de un clasificador o algoritmo, 
siendo su fórmula: F=2*Precisión*Cobertura/(Precisión+Cobertura)) y el área bajo la curva 
ROC (Receiver Operating Characteristic). La curva ROC es una representación gráfica de la 
sensibilidad frente a la especificidad para un sistema de clasificación binario. Cuanto mayor 
sea el área (>0,75) mejor será la separación de datos. Es importante destacar que esta 
representación es independiente de la existencia de muestreo desequilibrado. Todos estos 
métodos están implementados en el software Weka (Hall et al., 2009). 
Con el fin de eliminar variables irrelevantes que pudiesen introducir un sesgo en los 
modelos de predicción, se implementó la herramienta FSS (Feature Subset Selection) 
utilizando tres técnicas diferentes: 1) dos algoritmos univariantes (InfoGainAttributeEval y 
GainRatioAttributeEval), cuya finalidad consiste en explorar la importancia de cada variable 
por separado en el conjunto de datos. 2) un algoritmo multivariante de correlación CFS 
(Correlation Feature Selection), que tiene como objetivo predecir el valor de cada variable 
individual en función del mejor subconjunto de características, usando un algoritmo de 
inducción como parte de la función de evaluación. 3) el método wrapper, basado en un 
algoritmo de aprendizaje que utiliza su método de predicción para evaluar la utilidad 




Características clínicas, epidemiológicas y virológicas de la población de estudio 
Las características clínicas y epidemiológicas basales de los 24 pacientes adscritos a la 
Cohorte de Madrid de niños y adolescentes infectados por VIH-1B niños y adolescentes que 
cumplían criterios de inclusión se muestran en la Tabla 4.1. La mayoría de los pacientes 
eran españoles (91,7%), varones (62,5%), y habían sido diagnosticados antes del año 2000 
(83,3%). Tenían una edad media de 3 años cuando recibieron el primer TAR y estaban en 
seguimiento clínico en unidades pediátricas (Tabla 4.1). La edad media cuando se recuperó 
la primera secuencia del virus fue de 8,8 años (rango 0,3 a 18,8 años) y la edad media en el 
momento de toma de la última muestra secuenciada disponible fue de 16,8 años (rango 5-
23,9).  





Transmisión vertical de VIH-1B  24 































Edad media en años (rango) 
Al diagnóstico por VIH-1a§ 1,7 (0,1-8,6) 
En el primer TARb 3 (0,1-8,5) 
En secuencia basala  8,8 (0,3-18,8) 
En la última secuencia 16,8 (5-23,9) 
Nº medio de secuencias/pacientes (rango) 7 (3-21) 
Años entre la primera y última secuencia (rango) 7,7 (2,2-20,3) 
TAR, tratamiento antirretroviral. Dato desconocido en 5a, 1b o 4c pacientes, respectivamente. §Trece 
(68%) niños fueron diagnosticados antes del primer año de vida, 3 (15,8%) fueron diagnosticados 
entre el primer y el cuarto año de vida y dos niños se diagnosticaron entre el cuarto y noveno año de 
vida.   
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Las características clínicas y virológicas de los 24 pacientes estaban disponibles en el 
primer informe clínico (datos basales o a fecha de toma de la primera muestra secuenciada) 
y en el último (Tabla 4.2). La tasa de pacientes con niveles indetectables de CV (≤50 
cop./ml) aumentó del 8,3% al 17,4% (χ2=3,73; p-valor=0,052). El número de pacientes con 
recuentos de CD4 bajos (<500 céls/mm3) también aumentó (de 33,3% a 60,7%) de forma 
significativa (χ2=4,52; p-valor=0,033) (Tabla 4.2). 
Tabla 4.2. Características clínicas de los 24 pacientes con seguimiento longitudinal. 
Características 
Nº de pacientes 
En secuencia basal En último seguimiento clínico 
Seguimiento clínico   
Unidades Pediátricas 24 11 
Unidades de adultos 0 9 
Prdida de Seguimiento 0 1 
Fallecidos 0 1 
Desconocidos 0 2 
Tratamiento    
Naive  2 0 
Tratados 22 24 
Media de regímenes diferentes (rango) 3,4 (0-12) 5,9 (2-12) 
01-Feb 9 1 
03-Jun 10 14 
07-Dec 2 6 
Desconocido 3 3 
Media de ARV previos (rango)  5,9 (0-18) 9,7 (5-18) 
 <3 3 0 
03-Jun 12 4 
Jul-13 5 15 
>13 1 4 
Desconocido 3 1 
Nº de MDR   
Total 126 147 
A ITIAN 71 79 
A ITINAN 21 34 
A IP (major) 34 34 
T CD4 cels/mm3    
<350 3 10 
350-500 4 4 
501-1,000 11 8 
1,001-1,500 1 1 
>1,500 2 0 
Desconocido 3 1 
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% TCD4    
<25% 12 16 
25-50% 10 7 
>50% 0 0 
Desconocido 2 1 
T CD8 cels/mm3    
<350 1 1 
350-500 0 0 
501-1,000 3 5 
1,001-1,500 7 5 
>1,500 5 6 
Desconocido 8 7 
Media de Ratio CD4/CD8 (Rango) 0,8 (0,1-3)a 0,4 (0,06-0,9)b 
 
AVR, antirretroviral; MDR, mutaciones de resistencia; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa 
análogos de los nucleós(t)idos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los 
nucleós(t)idos; IP, inhibidor de la proteasa. Datos desconocidos en 8a y 7 b pacientes, 
respectivamente,  
Adicionalmente, se analizó el cambio en la tasa de linfocitos y en la viremia durante el 
transcurso de la infección por VIH-1. Para ello, se calcularon los valores medios de los 
porcentajes de linfocitos T CD4 y T CD8, el ratio CD4/CD8, y la CV a lo largo del tiempo de 
exposición al VIH-1B. Se observó un aumento en el porcentaje de linfocitos T CD8 respecto 
al tiempo (r = 0,93; p-valor = 0,001) (Figura 4.1A), oscilando de un 10% en los recién 
nacidos, hasta un 65% para el mayor tiempo de exposición al VIH-1B (18 años de edad). 
Durante el tiempo de seguimiento, se pudo observar una disminución no significativa en el 
porcentaje de linfocitos T CD4 (r=-0,44; p-valor=0,072) (Figura 4.1B). El ratio CD4/CD8 
alcanzó un máximo valor en los primeros meses de exposición al virus, disminuyendo 
rápidamente después hasta alcanzar una estabilización de su valor después de 5 años de 
infección. Se detectó una asociación logarítmica significativa entre el ratio CD4/CD8 y el 
tiempo de exposición al virus (r=-0,77; p-valor=0,006) (Figura 4.1C y Tabla 4.2). 
Finalmente, se puedo observar una disminución de la CV con el tiempo (r=-0,75; p-




Figura 4.1. Correlación entre valores de linfocitos, CV y parámetros genéticos del VIH-1 con 
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A)Correlación entre el tiempo de exposición al subtipo B del VIH-1 y porcentaje de linfocitos T CD4 
y T CD8; B) ratio CD4/CD8; C) carga viral; D) y parámetros evolutivos. Línea discontinua en panel C 
indica límite de CV indetectable. CV, carga viral; d, distancia genética, dN, tasa de sustitución no 
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R2 = 0,559 
 p = 0,002 
R2 = 0,290 
 p = 0,038 
R2 = 0,248 
p = 0,0588 
R2 = 0,044  






Los 24 pacientes incluidos en este estudio tenían una amplia experiencia a fármacos ARV 
con un elevado número de regímenes diferentes (Tabla 4.2). La mayoría de las secuencias 
virales analizadas mostraron la presencia de MDR (Figura 4.2), manteniéndose estable el 
número de fijaciones entre la primera y la última secuencia analizada (126/1128 vs. 
147/1128; χ2=1,84; p-valor=0,175) (Tabla 4.3). Las MDR más comunes en la última 
secuencia disponible fueron: D67N (41,6%), T215YF (45,8%), K219QR (37,5%), M184V 
(33,3%) y L210W (37,5%) a ITIAN en la TI; K103NR (29,2%), Y181C (33,3%) y G190A 
(25%) a ITINAN en la TI; y V82ATS (33,3%), M46I (29,2%), I54V (25%) y L90M (25%) a IP 
en la PR (Figura 4.2).  
Figura 4.2. Número de pacientes con MDR en la primera y última secuencia disponible para 
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A) MDR a IP; B) MDR a ITIAN; C) MDR  a ITINAN, en los 24 pacientes infectados por VIH-1 subtipo B 
con seguimiento longitudinal con primera y última secuencia disponible. **diferencias estadísticas 
(p-valor <0.05) en las MDR encontradas entre la secuencia basal y la última disponible. MDR, 
mutaciones de resistencia; IP, inhibidor de la proteasa; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa 

























































Cuando se analizaron las MDR a las tres familias de ARV por separado, se pudo observar 
que la tasa pacientes infectados con virus resistentes se mantenía constante en el tiempo 
para los ITIAN (57,3% vs. 53,7%; χ2=0,14; p-valor=0,724) e IP (27,4% vs. 23,1%; χ2=0,49; p-
valor=0,476). Se observó un incremento significativo en la tasa de los pacientes con virus 
resistentes a ITINAN (12,3% vs. 23,1%; χ2=3,95; p-valor=0,044). A pesar de la presencia de 
MDR en la secuencia viral, algunos niños resultaron ser susceptibles a algunos de los nuevos 
ARV, como DRV/r en seis niños, TPV/r en cuatro y ETR y RPV en cinco pacientes, según el 
algoritmo de predicción de Stanford HIVdb (Figura 4.3). 
Durante el tiempo de muestreo comprendido entre la secuencia basal y la última 
secuencia analizada (promedio de 7,7 años, Tabla 4.3), se pudo observar que en 8 (33,3%) 
de los 24 niños se produjo reversión de virus con MDR a virus wt para, al menos,  una familia 
ARV. En más detalle, las MDR a IP, ITINAN e ITIAN revertieron a wt en cinco, cuatro y dos 
niños, respectivamente (Tabla 4.3). Uno de los dos niños con secuencia viral disponible 
antes de presentar experiencia a ARV fue infectado con virus resistentes a IP e ITIAN, 
habiéndose fijado los cambios V82A en el PR y L210W y T215S en la TI de sus virus (Figura 
4.2).  
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A) Pacientes con MDR a IP (n=15), a ITIAN (n=19) o a ITINAN (n=14) en la primera secuencia pol disponible;  
B) Pacientes con MDR a IP (n=10), a ITIAN (n=18) o a ITINAN (n=16) en la última secuencia (disponible 
después de un tiempo medio entre secuencias de 7,7 años (rango 2,2-20,3 años). MDR, mutaciones de 
resistencia; IP, inhibidor de la proteasa; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los 
nucleós(t)idos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleós(t)idos; ATV, 
atazanavir; DRV, darunavir; FPV, fosamprenavir; IDV, indinavir; NFV, nelfinavir; SQV, saquinavir; TPV, 
tipranavir;/r IP potenciado con ritonavir;  3TC, lamivudina; ABC, abacavir; AZT, zidovudina; d4T, estavudina; 
ddI, didanosina; FTC, emtricitabina; TDF, tenofovir; EFV, efavirenz; ETV, etravirina; NVP, nevirapina; RPV, 
rilpivirina. Código de colores: verde, susceptible; azul, nivel bajo de resistencia; amarillo, nivel intermedio de 
resistencia; rojo, alto nivel de resistencia. 
Tabla 4.3. Evolución de las MDR en los 24 pacientes pediátricos con seguimiento 





(años) A IP (nº de IP minor)    A ITIAN  A ITINAN 
P1  L90M L74V, M184V Ninguna  
13,8 
P1* D30N, I54V, V82A, I84V  
M41L, K65R, K70R, V75I, 
Y115F, F116Y, Q151M, K219E 
K101P, G190A  
P2 §  Ninguna (0) Ninguna  Ninguna 
20,2 
P2* Ninguna (3) Ninguna V79L, Y181I 
P3  D30N (7) D67N, K70R, T215F, K219Q Ninguna  
4,4 
P3* Ninguna (3) Ninguna K103N 
P4 §  V82A(4) L210W, T215S Ninguna  
4,7 
P4*  Ninguna (3) L201W, T215Y 
K101E, E138Q, 
G190A  





































(años) A IP (nº de IP minor)    A ITIAN  A ITINAN 
P5* M46I, L90M (4) M41L, L210W, T215C Y181S, Y188C 
P6  Ninguna (2) K65R, K219R L100I, K103N 
9,2 
P6* Ninguna (2) M184V Ninguna 
P7  Ninguna 2) M41L K103N 
8,2 
P7* Ninguna (3) Ninguna Ninguna 
P8  V82A (4) M41L, M184V Ninguna  
11,1 
P8* V82A, L90M (6) M41L, M184V, L210W, T215Y E138A 
P9  
V32I,M46I, V82A, I84V, 
L90M 
M41L, D67N, L210W, T215Y V108I, Y181C 
9,4 
P9* 
V32I, M46I,I54V, V82A, 
I84V, L90M(4) 





P10  M46I, V82A, I54V  D67N, K70R, M184V, K219Q Ninguna  
10 
P10* M46I, V82A, I54V (8) D57N, K70R, M184V, K219Q Ninguna 
P11  Ninguna (1) M184V G181C, G190A 
7,9 





I47IV, I54A, V82A, 
L90M(5) 





M46I, I47V, V82T, L90M, 
I54A (4) 
M41L, D67N, T69D, M184I, 
L210W, T215Y 
V90I 
P13 Ninguna (3) Ninguna  K103N 
8,8 
 P13* Ninguna (4) Ninguna K103N 
P14  I54V, V82AV, I84V (9) 





M46I, I54V, V82A, I84V 
(9) 
D67N, T69DN, K70R, T215F, 
K219E 
Y181C 
P15  Ninguna (2) Ninguna K103N 
12,2 
P15* Ninguna (2) A62V, D67N Ninguna 
P16  Ninguna (2) 




P16* Ninguna (1) 
 M41L, D67N, K70R, T215F, 
L2010W,K219Q 
Ninguna 
P17  Ninguna (1) 




P17* Ninguna (2) D67N, K70R, T215F, K219Q K103N 
P18   D30N (2) Ninguna  Ninguna  
4 
P18* Ninguna (1) Ninguna V108I, Y181C 
P19   M46I, V82A, L90M (3) L74V L100I, K103N 
6 
P19 * Ninguna (1) T69N Ninguna 
P20   D30N, L90M (5) 
M41LM D67N, K70R, V75M, 




P20*  D30N, L90M (5) 
M41LM, K70R, V75M, M184V, 
L210W, T215Y, K219Q 
Ninguna 
P21   Ninguna (1) M41L, D67N, L210W, T215Y Ninguna 
5,6 
P21*  Ninguna (2) 
M41L, D67N, L74V, L210W, 
T215Y, K219E 






(años) A IP (nº de IP minor)    A ITIAN  A ITINAN 
P22  
 M46I, I54V, V82A, 
L90M (10) 
D67N, T69D, K70R, L74V, 
Y115F, M184V, K219Q 




 M46I, I54V, V82A, L90M 
(12) 




P23  M46l, V82A (8) 




P23*  M46l, V82A (8) 
M41L, D67N, T69D, M184V, 
L210W, T215Y 
Ninguna 
P24  D30N (4) Ninguna  K103N 
6,2 
P24 *  Ninguna (5)  Ninguna K103N 
MDR entre los 24 pacientes pediátricos infectados con VIH-1 con seguimiento longitudinal y con la 
primera (marcado en negrita) y última secuencia o perfil de resistencia genotípico disponible 
(marcado con asterisco, *) § Pacientes naive en el momento de la secuencia. Para estos pacientes las 
MTR se definieron de acuerdo con el listado recomendado por la OMS (Bennett et al. 2009). Las MDR 
a ITINAN revirtieron en 4 pacientes (P6, P7, P15, y P19). Las MDR a ITIAN revirtieron a wt en dos 
casos (P3 y P7). Las MDR a IP revirtieron en 5 niños (P3, P4, P18, P19 y P24). MDR, mutaciones de 
resistencia; IP, inhibidor de la proteasa; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
los nucleós(t)idos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleós(t)idos 
Diversidad genética y presión de selección en la población intra-huésped de VIH-
1B 
La media de la diversidad genética de la población intra-huésped del VIH-1B fue de 
0,004±0,001, pero incrementó hasta un orden de magnitud entre pacientes (d: de 
0.003±0.000 a 0,040±0,001) (Tabla 4.4). Además, el promedio de la tasa de mutaciones no 
sinónimas y sinónimas fue de 0,003±0,001 y 0,008±0,003, respectivamente, variando 
enormemente, ambos parámetros evolutivos entre los pacientes analizados (dN: de 
0,001±0,000 a 0,032±0,001; dS: de 0,002±0,001 hasta 0,058±0,003) (Tabla 4.4). En su 
promedio, el fragmento de la secuencia pol analizada se encontraba bajo la acción de la 
presión de selección negativa en (dN/dS: 0,565±0,386). Sin embargo, las presiones de 
selección variaron entre los individuos. Se detectó presión de selección negativa (dN/dS 
significativamente inferior a 1) en 14 (58,4%) pacientes, presión de selección positiva 
(dN/dS con valores > 1) en cinco pacientes (20,8%) y bajo evolución neutral en los 5 sujetos 




Tabla 4.4. Parámetros evolutivos de la secuencia parcial del gen pol de los 24 pacientes 








d1 dN2 dS3 dN/dS4 
Media ES5 Media ES Media ES Media ES 
1 2,3 3 0,004 0,001 0,003 0,001 0,008 0,003 0,565 0,386 
14 6 6 0,028 0,008 0,018 0,004 0,050 0,019 1,736 0,508 
11 6,8 5 0,015 0,007 0,008 0,004 0,024 0,012 0,222 0,111 
5 7,3 3 0,028 0,009 0,020 0,005 0,040 0,013 0,628 0,092 
24 9 20 0,017 0,001 0,020 0,002 0,006 0,001 1,919 0,262 
8 10,7 3 0,020 0,004 0,010 0,002 0,044 0,009 0,254 0,022 
6 10,7 5 0,006 0,001 0,004 0,001 0,010 0,003 0,670 0,268 
20 11,7 6 0,006 0,003 0,007 0,004 0,002 0,001 2,444 1,222 
21 12,5 11 0,022 0,004 0,024 0,004 0,013 0,004 1,665 0,416 
23 12,8 20 0,040 0,001 0,030 0,001 0,058 0,003 0,790 0,011 
13 13 4 0,009 0,002 0,007 0,002 0,018 0,003 0,350 0,117 
2 14,3 3 0,018 0,006 0,015 0,006 0,020 0,004 0,657 0,205 
9 14,3 4 0,004 0,001 0,002 0,000 0,007 0,001 0,287 0,038 
22 14,6 18 0,015 0,005 0,008 0,002 0,030 0,009 0,199 0,035 
3 14,7 3 0,008 0,001 0,006 0,003 0,009 0,003 1,215 0,764 
7 14,7 4 0,012 0,005 0,014 0,005 0,005 0,002 1,850 0,513 
18 15,6 5 0,029 0,001 0,026 0,001 0,031 0,002 1,004 0,058 
4 15,7 3 0,007 0,002 0,004 0,001 0,011 0,004 0,235 0,074 
19 15,9 9 0,003 0,000 0,001 0,000 0,006 0,001 0,152 0,054 
10 16 5 0,037 0,011 0,027 0,006 0,053 0,020 2,220 0,818 
15 16 5 0,026 0,001 0,032 0,001 0,008 0,002 1,724 0,145 
17 18,6 5 0,007 0,000 0,006 0,000 0,007 0,000 0,511 0,043 
12 19,8 5 0,020 0,002 0,014 0,001 0,035 0,005 0,359 0,039 
16 25,6 7 0,008 0,002 0,009 0,002 0,007 0,001 1,185 0,168 
Total/ 
12 162 0,004 0,001 0,003 0,001 0,008 0,003 0,565 0,386 
Media 
T, tiempo; d, distancia genética; dN tasa de sustituciones nucleiotídicas no sinónimas; dS, tasa de 
sustituciones nucleiotídicas sinónimas;  dN/dS, presión de selección;  ES, error estándar. 
Los parámetros evolutivos también variaron con el tiempo. Así, la diversidad genética 
(sustituciones por sitio) incrementó entre la primera y última secuencia del virus disponible 
(de 0,052±0,006 a 0,090±0,014; r=0,54; p-valor=0,038) (Figura 4.1D). Esto pudo deberse, 
principalmente, a la acumulación de mutaciones no sinónimas (de 0,033±0,005 hasta 
0,086±0,004; r=0,50; p-valor=0,058), mientras que las mutaciones sinónimas se 
mantuvieron relativamente constantes en el tiempo (de 0,088±0,009 hasta 0,123±0,011; 
r=0,21; p-valor=0,450). Al comparar la secuencia basal frente a las últimas secuencias 
disponibles por paciente, también se observó un aumento significativo en el número de 
sitios bajo evolución neutral (115/334 vs. 293/334, χ2=10,32; p-valor=0,002). 
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Contribución relativa de los factores clínicos en la evolución del VIH-1B pediátrico 
La contribución relativa de cada factor clínico en la evolución del VIH-1B se obtuvo tras 
analizar cómo los factores clínicos predecían la evolución del VIH-1B mediante la 
implementación de 6 clasificadores (árbol J48, IB-1, IB-3, regresión logística, Naïve Bayes y 
TAN). Estos clasificadores arrojaron diferente exactitud a la hora de clasificar los datos, 
pudiéndose observar como IB1, IB3 y J48 resultaron ser los mejores clasificadores. La razón 
es que los tres mostraron el mayor porcentaje de casos clasificados correctamente (83,1%, 
81,4% y 76,5%, respectivamente), una buena precisión y valores elevados de medida de F 
(0,83, 0,81 y 0,76) y AUC (≥ 0,8) (Anexo II, Material suplementario S1). 
Para identificar las variables que mejor predijeron la evolución del VIH-1B 
estimadas mediante los clasificadores IB1, IB3 y J48, se emplearon tres técnicas diferentes: 
dos algoritmos univariantes (InfoGainAttributeEval y GainRatioAttributeEval), un 
algoritmo multivariante (CFS) y la método wrapper (wrapper-IB1, wrapper-IB2 y wrapper-
J48) (Anexo II, Material suplementario S2 y S3). En la Tabla 4.5 se muestran las variables 
que mejor predijeron, tanto los parámetros evolutivos (d, dN y dS) del VIH-1B, como la 
presencia de MDR y que fueron seleccionadas con una frecuencia más elevada por los 
algoritmos univariantes, multivariante y wrapper. Así pues, la variable “edad de diagnóstico 
de VIH-1” se encontraba asociada con d (valores obtenidos: 0,105 por 
GainRatioAttributeEval; 80% por CFS; 100% por wrapper/IB3 y wrapper/J48 y 70% por 
wrapper/IB1); la variable “edad a la toma del primer TAR” se encontraba asociada con dN 
(valores obtenidos: 0,226 por GainRatioAttributeEval; 60% por CFS y 100% por 
wrapper/IB3 y wrapper/J48) y asociada con dS. la variable “año de diagnóstico de VIH-1” 
(valores obtenidos: 0,211 por GainRatioAttributeEval; 50% por CFS y 100% en la 
wrapper/IB1, 90% por wrapper/IB3 y 70% por wrapper/J48). Cabe destacar que estas tres 
variables epidemiológicas (“edad de diagnóstico de VIH-1”, “edad a la toma del primer TAR” 
y “año de diagnóstico de VIH-1”) se encuentran estrechamente relacionadas entre sí, ya que 
la mayoría de los niños incluidos en este estudio habían recibido TAR precoz en el momento 
del diagnóstico de VIH-1B. Además, las variables “año de la infección” (año de nacimiento, 
asumiendo la infección al nacer) y “año de secuencia del virus” resultaron ser variables 
relevantes para la fijación de cualquier MDR a ITIAN y/o a ITINAN y/o a IP. Así, valores 
obtenidos para la variable “año de nacimiento/infección” fueron 0,116 por 
GainRatioAttributeEval y 100% por CFS y para la variable “año de secuencia”: 0,116 por 
GainRatioAttributeEval; 100% por CFS y 60 % por wrapper/J48. En más detalle, el año de 
nacimiento” o de infección fue relevante para la fijación de MDR a IP (con valores de 0,168 
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por GainRatioAttributeEval, 100% por CFS, 100% por wrapper/J48, 90% por wrapper/IB1 
y wrapper/IB3) y también para la fijación mutaciones a ITIAN (0,149 por 
GainRatioAttributeEval; 60% por CFS; 90% por wrapper/IB1, wrapper/IB3 y wrapper/J48). 
El año de secuencia fue importante para la fijación de MDR a IP (60% por CFS) y para ITIAN 
(90% por CFS y 60% por wrapper/IB1) (Tabla 4.5, Anexo II Material Suplementario). 
Otros factores clínicos también resultaron ser relevantes en la evolución del VIH-1B, 
relacionándose con la diversidad genética y la fijación MDR. Estos eran el año de la infección, 
la experiencia a TAR diferentes y el regímenes ARV previos, el recuento de linfocitos T CD8, 
el porcentaje de linfocitos T CD4 y el ratio CD4/CD8 (Tabla 4.5, Anexo II Material 
Suplementario). Para probar la solidez de nuestras estimaciones, se realizó un análisis por 
FSS, indicando, nuevamente, que IB1, IB3 y J48 fueron los paradigmas de clasificación 
supervisada que arrojaron valores más altos de precisión, e identificando las mismas 
variables que habían sido identificadas como las mejores predictoras para la evolución del 
VIH-1B en niños después de los análisis con InfoGainAttributeEva, GainRatioAttributeEval 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Este es el primer estudio que analiza los efectos interactivos de más de dos 
características clínicas y virológicas relacionadas con la evolución intra-huésped del VIH-
1B en pacientes pediátricos durante un largo periodo de exposición al virus (tiempo medio 
de 12 años, rango 2,3-25,6 años). Aunque los 24 niños estudiados fueron infectados por vía 
perinatal, podríamos suponer que la edad del paciente y del tiempo de exposición al VIH-1B 
deberían ser similares, pero únicamente si el VIH-1B fue transmitido en el momento del 
parto. El no conocer el momento exacto de la infección (gestación y mes, parto o lactancia 
materna), supone una limitación del estudio, ya que la exposición al virus podría ser algo 
diferente a la que hemos supuesto al considerar la infección en el parto, es decir, en el 
momento del nacimiento del niño. 
Durante el tiempo de exposición al VIH-1B, los parámetros clínicos, epidemiológicos y 
virológicos (CV, MDR) fluctuaron. Así, no todos los 24 pacientes presentaron una buena 
situación inmunológica y clínica reflejada en el último informe de su seguimiento clínico. 
Además, se pudo observar un aumento significativo en el número de MDR a ITINAN en las 
secuencias virales con el tiempo. Estos parámetros, junto con la edad del niño al tomar el 
primer TAR y el año de diagnóstico de VIH1-B, parecieron ser relevantes en el curso de la 
infección y evolución del VIH-1B.  
En este estudio se utilizaron seis métodos de clasificación supervisada con el fin de 
predecir tres parámetros evolutivos del VIH-1B (d, dN y dS) y la fijación de MDR en el virus. 
Las técnicas de clasificación supervisada son algoritmos con un elevado poder predictivo y 
diseñados para optimizar los procedimientos de clasificación estadística (Stephens et al., 
2014). Entre estos seis métodos empleados, IB1, IB3 y J48 generaron los mejores modelos 
de predicción. Nuestros resultados sugieren que estos métodos han demostrado ventajas 
sobre otros métodos al requerir un menor pre-procesamiento de los datos, y al ser 
funcionales cuándo se quiere analizar la interacción entre variables requiriendo, por lo 
general, menos datos de entrenamiento para su aprendizaje, lo que aumenta su eficacia 
frente a otros modelos. Esta es la primera vez que las técnicas de aprendizaje automático o 
“machine learning” se han utilizado para llevar a cabo un estudio tan amplio que analiza la 
importancia de los parámetros clínicos la evolución intra-huésped del VIH-1B. No obstante, 
otros estudios de cohortes de VIH han empleado los análisis multivariantes para este mismo 
fin (Reddy et al., 2016; Auld et al., 2016; Gilbert et al., 2016), incluidos estudios clínicos 
(Cakır et al., 2011; Sahle 2016). Los factores que se seleccionaron mediante técnicas de 
clasificación supervisada, que mejor predicen la diversidad genética del VIH-1B fueron: 
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edad del primer TAR, edad de diagnóstico de VIH-1B y año en infección por VIH-1B. Esto 
podría explicarse porque la mayoría (75%) de estos niños nacieron en la década de los años 
90 y 80, habiendo experimentado regímenes basados en monoterapia y/o biterapia, lo que 
pudo desencadenar en fracaso terapéutico debido a una supresión incompleta del virus por 
ser regímenes poco potentes (Abrams et al., 1998). Como se ha podido observar en los 
capítulos anteriores de esta Tesis, el fracaso terapéutico en esta Cohorte está representado 
por un elevado porcentaje, lo que sugiere que esta población va a ver reducida la eficacia 
del TAR tras la fijación de MDR (Ammaranond et al., 2012; Rojas & Holguín, 2014). 
En nuestro estudio, todos los 24 pacientes (excepto 1 niño) habían sido infectados por 
virus con MDR, tanto en su secuencia basal como en la última secuencia disponible. Sin 
embargo, estos pacientes mantuvieron una alta susceptibilidad predicha a varios 
medicamentos entre los casi 20 compuestos antirretrovirales con licencia o en proceso de 
evaluación para el tratamiento de la infección por VIH en la población pediátrica, 
principalmente a la mayoría de los IP, (AIDS info, 2015; AEMPS, Anexo I). La elevada tasa 
de resistencia a la mayoría de los ARV por parte de los virus con MDR, refleja el cambio de 
las opciones de terapéuticas por parte de los médicos durante las últimas décadas, en 
función del momento de aprobación de los ARV para uso pediátrico en España (leyenda 
Figura 3.3).  
La diversidad media del virus entre pacientes se vio incrementada durante el TAR (Pagan 
et al., 2016), lo que indica que la diversidad de virus en plasma se mantiene durante cada 
fase de descenso viral a pesar de la gran disminución del tamaño de la población viral 
replicada. Nuestros resultados obtenidos mediante “machine learning” demostraron que 
aquellas variables relacionadas con el TAR, como el edad al primer TAR, experiencia 
ITINAN, número de ARV y número de TAR previos, tienen efecto sobre parámetros 
evolutivos. El efecto de la TAR en el diversidad genética del VIH-1 ha sido previamente 
estudiada (Kearney et al., 2014). Por lo tanto, el efecto de estas variables en la evolución 
intra-huésped del VIH-1B debería ser analizada de una forma más exhaustiva en estudios 
futuros. A la vista de nuestros resultados, podríamos asumir que los genes secuenciados en 
término medio, se encuentran bajo selección negativa en las poblaciones virales que 
infectan a los 24 pacientes pediátricos. Esto, junto con el elevado número de secuencias con 
MDR, podría deberse, principalmente al efecto que los factores clínicos tienen en la 
evolución del virus: una rápida disminución del ratio CD4/CD8 con el tiempo, la supresión 
viral incompleta, terapias subóptimas y una elevada experiencia a ARV, lo que 
indudablemente promueven la fijación de MDR en el genoma viral (Markham et al., 1998; 
Castro et al., 2011; Rojas & Holguín, 2014). Estas evidencias también se observaron tras la 
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implementación de algoritmos de machine learning. En este capítulo se observó una 
significativa disminución del cociente CD4/CD8 con el tiempo, previamente relacionada con 
un mayor riesgo de episodios graves no relacionadas con el sida en pacientes infectados por 
el VIH-1 en TAR (Serrano-Villar et al., 2014) de hecho, sólo uno de los 24 niños consiguió 
normalizar la relación CD4/CD8 en el último informe clínico, incluso a pesar de la supresión 
viral después de recibir TAR eficaz, quizás debido a una mayor activación inmune y 
immunosenescencia causada por el largo tiempo la infección por VIH-1B y al tener un 
sistema inmune desarrollado en la presencia del virus desde el nacimiento (Serrano-Villar 
et al., 2013; Sainz et al., 2013). Por lo tanto, podemos asumir que estos factores interactivos 
podría modificar el ambiente en el que evoluciona el VIH-1, lo que sugieren que existe una 
relación entre los factores y la diversidad genética del VIH-1 en niños (Carvajal et al., 2008; 
Ryland et al., 2010). 
Las principales limitaciones de este capítulo radican en el bajo número de pacientes 
analizados, así como el modesto número de las secuencias incluidas. Sin embargo, son 
representativas de la Cohorte de Madrid de niños y adolescentes infectados por VIH-1 y 
existe información clínica, epidemiológica y virológica detallada asociada a cada secuencia 
estudiada. Además, el número de secuencias pol fueron suficientes para realizar un correcto 
análisis de la evolución intra-huésped del VIH-1B, similar a la empleada en otros estudios 
similares en adultos (Novitsky, 2013). Por otra parte, no podemos descartar los casos de 
niños que adquirieron la infección por el VIH-1B durante el embarazo o la lactancia materna 
temprana, al ser una información desconocida. 
Los resultados del trabajo descrito en este capítulo se van a enviar a publicar como 
artículo de investigación, incluido en el Anexo III: Rojas Sánchez P, Cobos A, Navaro ML, 
Ramos JT, Pagán P and  Holguín A. Impact of clinical parameters in the intra-host evolution 








En los últimos diez años se ha observado un aumento proporcional sin precedentes 
respecto al número de personas recibiendo TAR, consiguiendo que 17 de los 37 millones de 
personas infectadas por el VIH-1 estuviesen en tratamiento (AIDS, 2016), esperando llegar 
a una cobertura del 90% en 2020 (UNAIDS PCB3, 2016). Sin embargo, 1,8 de los 3 millones 
de niños infectados en el mundo no tuvieron acceso al TAR tras su nacimiento (UNAIDS, 
2015). El fracaso terapéutico es recurrente en niños infectados por VIH-1 durante su TAR y 
suele estar asociado con la fijación de un elevado número de MDR en sus virus, siendo la 
tasa de mutación superior a la encontrada en adultos (Castro H et al., 2011). La fijación de 
las MDR es debido, en la mayoría de los casos, a una adherencia incompleta al TAR o al 
tratamiento con regímenes subóptimos, sobre todo en aquellos niños nacidos en la era de 
mono o bioterapia o en áreas con disponibilidad limitada ARV. Por ello, la adecuada 
vigilancia de la adherencia al tratamiento tiene que ser una prioridad en el seguimiento 
clínico de estos pacientes. El desarrollo y la expansión del uso de regímenes más 
simplificados, menos tóxicos y con fármacos más eficaces, resulta esencial para garantizar 
una buena proyección clínica e inmunológica en la población pediátrica infectada por el 
virus (WHO, 2014). 
En los años 90, España era uno de los países de la Comunidad Europea que presentaba 
tasas más elevadas de VIH debido, principalmente, al elevado número de usuarios de drogas 
inyectables infectados. Así, durante esta época, nacieron muchos niños infectados 
perinatalmente de mujeres drogadictas que contrajeron previamente la infección por VIH-
1 por vía parenteral. Desde el comienzo de la epidemia hasta diciembre de 2015, un total de 
561 pacientes estaban adscritos a la Cohorte pediátrica de niños y adolescentes infectados 
por VIH-1 de la Comunidad de Madrid, lo que representa un 57,3% de la población 
pediátrica infectada hasta la fecha a nivel nacional. De ellos, 289 se encontraban en 
seguimiento clínico en unidades pediátricas (43,9%) o habían sido derivados a unidades de 
adultos (56,1%) para su seguimiento. A pesar de que estos pacientes presentaron una buena 
situación clínica e inmunológica en el momento de toma de muestra, la mayoría de ellos 
presentaban un historial clínico con síntomas asociados a la infección por VIH-1 y había 
recibido regímenes ARV muy diversos y no supresivos en muchos casos, donde la única 
terapia disponible era mono o biterapia con fármacos de barrera genética baja, generando 
altas tasas de resistencias a los ARV en uso. En esta Tesis se han actualizado los datos de 
MDR y MRT y la epidemiología molecular del VIH-1, describiendo las tendencias temporales 
en la Cohorte de Madrid, durante casi 25 años (1993-2015). Los datos previos en el 
laboratorio y los generados en este trabajo han proporcionado todos la información relativa 
de resistencias pediátricas a ARV publicados en nuestro país contribuyendo a que España 
DISCUSIÓN INTEGRADORA 
138 
sea, junto con Reino Unido (cohorte CHIPS) (Chakrabortt et al., 2008), India (Neogi et al., 
2012; Shet et al., 2013), Brasil (Almeida et al., 2012;Simonetti et al., 2003; Soto Ramirez et 
al., 2010, Dumans et al., 2009; Angelis et al., 2011) y Uganda (Towler et al., 2010; Church et 
al., 2009; Mussime et al., 2013), uno de los cinco países en el mundo que ha publicado datos 
de resistencias analizando el virus de más de 200 pacientes pediátricos infectados (Rojas & 
Holguín, 2014). Estos datos quedan reflejados en la Figura D., obtenida tras realizar una 
revisión sistemática de todos los artículos publicados con datos de MDR en poblaciones 
pediátricas infectadas con VIH a nivel mundial y que se anexa en esta Tesis (Anexo III, Rojas 
& Holguín, 2014). Es importante señalar que, a pesar de que el tema de la monitorización de 
resistencias es prioritario para la OMS, sólo se plantea empezar los estudios en población 
pediátrica infectada a partir del 2020 en 34 países de recursos limitados dentro de su plan 
global para combatir las resistencias durante el 2017-2021 (WHO, 2016b), quedando 
muchos países con altas prevalencias del VIH en niños fuera del plan global. 
Figura D.1. Datos de resistencia por países en población pediátrica infectada por 
VIH-1. 
 
Adaptado de Rojas & Holguín, 2014. 
 
En los últimos años, se ha observado una disminución en la tasa de MDR en los pacientes 
pediátricos incluidos en la Cohorte de Madrid para la mayoría de fármacos ARV (excepto 
para los ITINAN), lo que podría deberse a la instauración de nuevas pautas ARV altamente 
supresivas para los virus que infectan a los niños y adolescentes de la Cohorte. Las MDR a 
ITINAN, cuya frecuencia aumentó de forma significativa durante 2011-2015, tal vez debido 
a la aprobación de dos nuevos ITINAN durante ese período y a la frecuente resistencia 
cruzada en fármacos de esta familia. El bajo número de pacientes no tratados y con datos de 
resistencia observados en esta Tesis podría explicarse por las escasas nuevas infecciones 
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por VIH-1 en los últimos años como consecuencia de la eficacia de los programas de 
prevención de la transmisión vertical del virus en España. Por otra parte, es importante 
señalar que, hasta el año 2007, las guías españolas no recomendaban la realización de test 
de resistencia en población naive (GESIDA, 2016). 
 
Durante la Tesis exponemos que el 14,5% de los 235 niños y adolescentes en 
seguimiento clínico de la Cohorte estaban infectados por variantes no-B del VIH-1 y que 3 
de cada 4 de ellos llevaban recombinantes intersubtipo, aumentando las tasas de 
recombinantes complejos únicos en las nuevas infecciones de los últimos años. El 
espectacular aumento de nuevas infecciones por variantes no-B (3,4% entre los 
diagnosticados antes del año 2000 al 85,7% entre los diagnosticados entre 2011-2015), 
refleja la creciente heterogeneidad viral en los últimos años en nuestra Comunidad 
autónoma y país. Eso es importante, porque la alta variabilidad genética asociada a las 
distintas variantes del VIH-1 podría afectar a la detección molecular del VIH-1 para un 
diagnóstico precoz de la infección en recién nacidos (Álvarez P et al., 2016) y durante la 
cuantificación de la carga viral necesaria para monitorizar la eficacia del TAR (Holguín et al., 
2006a; Álvarez et al., 2014; Tatarelli et al., 2016) y los ensayos de resistencia a fármacos 
(Peeters et al., 2016), afectando al manejo clínico de los pacientes infectados (Hemelaar, 
2013). También podría afectar a la respuesta ARV (Mackie et al., 2013; Häggblom et al., 
2016), a la aparición de MDR (Martínez Cajas et al., 2008), a la velocidad de progresión de 
la enfermedad (Pant Pai et al., 2014) y al desarrollo de futuras vacunas (deCamps et al., 
2014). Por ello también es necesaria estudios periódicos de las variantes del VIH-1 y a largo 
plazo, identificando las nuevas variantes del virus que se están introduciendo en nuestra 
área geográfica y en nuestra población de estudio.  
Los datos presentados profundizan en el tema de la variabilidad viral. Casi todo lo que se 
conoce acerca de los factores que determinan la diversidad genética del VIH-1 proviene de 
análisis realizados en pacientes adultos y los estudios de evolución de VIH-1 en niños ha 
recibido mucha menos atención. Sin embargo los virus ejercen una menor presión de 
selección en población pediátrica infectada por VIH-1 que en población adulta, al menos en 
las primeras etapas de infección (Ceballos et al., 2008). Ello es debido a que la mayoría se 
infectan en el embarazo y parto (Chakraborty et al., 2008), donde el sistema inmune de los 
pacientes pediátricos no está aun desarrollado, existiendo gran variación de la respuesta 
inmune entre niños infectados (Fawzi et al., 2001 Becquet et al., 2012). Cabe destacar que 
la replicación y evolución del virus continúa en pacientes aunque éstos se encuentren en 
TAR supresivo y viremias indetectables (Martínez Picado et al., 2016), lo que refuerza la 
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importancia del tratamiento ARV en la evolución molecular del VIH-1 y la justificación de su 
estudio. De hecho, la mayoría de estos niños de nuestro estudio con resistencias no 
consiguieron alcanzar la supresión viral, por lo que es razonable suponer que el virus sigue 
evolucionando y, por ello, evolución viral y TAR estarían estrechamente ligados. En el último 
capítulo de esta Tesis, se han analizado las posibles variables que podrían ayudar a predecir 
tanto la diversidad genética del VIH, como la fijación de MDR en población viral intra-
huésped. Se ha podido observar que la experiencia a la familia de los ITINAN podría estar 
relacionada con la diversidad genética y la frecuencia de mutaciones no sinónimas en la 
población pediátrica infectada por VIH-1B. Esto sugiere que los mismos factores que afectan 
a la evolución del VIH-1B determinan la fijación de MDR a ITINAN en los niños, tal y como 
se ha descrito previamente en población adulta (Rath et al., 2013). Otros factores virológicos 
resultaron ser menos relevantes en la fijación de MDR (como la CV) y en la evolución del 
VIH-1B en población pediátrica (porcentaje de T CD4, el recuento de linfocitos T CD8 y el 
cociente CD4/CD8). En nuestro estudio hemos observado como la mayoría de los niños 
infectados por VIH-1 con MDR fallan en la normalización del ratio CD4/CD8 a pesar de 
recibir TAR. Este hecho podría explicarse como consecuencia de una mayor activación y 
senescencia inmune resultante de la transmisión vertical del VIH-1 en pacientes infectados, 
cuyo sistema inmune se ha desarrollado en presencia del virus desde el nacimiento del niño 
o incluso durante el embarazo (Sainz et al., 2013). Nuevamente se hace imprescindible una 
buena monitorización clínica y un diagnóstico precoz del VIH para poder detectar al virus 
precozmente en el momento de la infección y poder proporcionar un TAR inmediato en la 
población infectada a nivel mundial. Particularmente, debería prestarse especial atención a 
los países de recursos limitados, donde la implantación de técnicas moleculares para un 
diagnóstico precoz, para el genotipado de resistencias, y para la cuantificación de la CV y la 
administración de TAR óptimos son aún muy limitados (Rojas & Holguín, 2014; Cossarini et 
al., 2013).  
Será necesario hacer un esfuerzo para supervisar las tendencias actuales de mutaciones 
de resistencia a fármacos ARV y llevar a cabo una evaluación de la evolución de los patrones 
de resistencia, con el fin de evitar la transmisión de cepas resistentes en un futuro, para 
controlar las infecciones por variantes no-B y nuevos recombinantes complejos y para 
mantener una estrecha vigilancia de la adherencia farmacológica con el fin de reducir los 












1- Uno de cada 4 niños y adolescentes infectados por VIH-1 adscritos a la Cohorte 
pediátrica de Madrid con datos de resistencia disponibles durante el periodo 2000-2011 
seleccionaron virus con MDR a las tres familias principales de ARV en algún momento 
de su seguimiento clínico. Ello puede deberse al uso de terapias poco supresivas 
(monoterapia o biterapia) disponibles en los primeros años de epidemia o por a fallos 
de adherencia al tratamiento.  
2- La mayoría de niños infectados por virus con triple resistencia fueron susceptibles a los 
nuevos fármacos IP (TPV y DRV) e ITINAN (ETV y RPV). Todos presentaron una buena 
situación inmunológica y clínica en la última visita clínica. Además, uno de cada 5 
pacientes con datos disponibles consiguieron normalizar el ratio CD4/CD8, sugiriendo 
un buen estadio inmunológico. 
3- En el 42,8% de los pacientes infectados con virus con triple resistencia y seguimiento 
longitudinal, las mutaciones de resistencia frente a alguna de las familias revirtieron a 
virus salvaje, recuperando la susceptibilidad a los fármacos ARV de dicha familia.  
4- Más de un tercio de los niños y adolescentes con VIH-1 de la Cohorte de Madrid habían 
recibido LPV/r en sus regímenes antirretrovirales, siendo prescrito durante los años 
2000-2014 con mayor frecuencia en los tratamientos de rescate que en los de primera 
línea (83,2% vs. 16,8%). Encontramos que los factores predictivos relacionados con la 
aparición de MDR a IP tras el tratamiento con LPV/r fueron el uso LPV/r como fármaco 
de primera línea y el año de primera experiencia de dicho fármaco. 
5- LPV/r ha sido usado frecuentemente como terapia de rescate en esta Cohorte de 
estudio. Sin embargo, cuando LPV/r se había prescrito integrado en regímenes 
terapéuticos de primera línea se observó una mayor reducción de la CV y mejor 
recuperación inmune en términos de recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 y T CD8.  
6- La tasa de MDR entre los niños tratados fue mayor para ITIAN (64,5%) que para ITINAN 
(36%) o IP (35,1%). Aunque en los últimos años se ha observado una disminución en la 
tasa de mutaciones de resistencia en los pacientes pediátricos, por nuevas TAR 
altamente eficaces, las mutaciones de resistencias a ITINAN aumentaron en los últimos 
5 años. Los datos refuerzan la importancia de la vigilancia periódica de las resistencias 
a ARV para optimizar el tratamiento de niños infectados por virus resistentes. 
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7- Los subtipos no-B del VIH-1 y las formas recombinantes infectaron al 14,5% de los 235 
niños y adolescentes de la Cohorte. Tres de cada 4 pacientes pediátricos con cepas no-B 
estaban infectados por recombinantes intersubtipo adscritos a 6 CRF diferentes y a URF.  
8- Las tasas de infecciones por variantes no-B del VIH pasaron del 3,4% entre los 173 niños 
y adolescentes diagnosticados en Madrid antes del año 2000 al 85,7% entre los 
diagnosticados en los últimos 5 años (2011-2015), todos ellos infectados por 
recombinantes del VIH-1.  
9- Hemos presentando los primeros datos de evolución molecular del VIH-1 en población 
infantil en nuestro país. Los parámetros clínicos y epidemiológicos más importantes 
para predecir la evolución molecular intra-huésped del subtipo B del VIH-1 en población 
pediátrica fueron la edad del primer TAR, la edad de diagnóstico del virus y el año de 
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RECURSOS EN INTERNET  
− Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS 
 www.aemps.gob.es 




−Cohorte nacional de pacientes pediátricos con infección VIH (CORISPE) 
http://www.corispe.org 
−CPR (Calibrated Population Resistance, Universidad de Stanford, EE. UU.)  
http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi 
−HIValg (Universidad de Stanford, EE. UU.) 
http://sierra2.stanford.edu/sierra/servlet/JSierra?action=hivalgs 
−Listado de CRF del LANL 
http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html 
−PHYLIP (Phylogeny Inference Package) 
http://www.phylip.com/  
−Sociedad Internacional de Sida de los EE. UU. (IAS-USA) 
http://www.iasusa.com/ 
ALGORITMOS DE INTERPRETACIÓN GENOTÍPICA DE RESISTENCIAS 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Material suplementario S1. Evaluación de la bondad de 6 algoritmos (clasificadores) 
para cada uno de los parámetros evolutivos del VIH-1B y la frecuencia de MDR como 
















 68(35,1%)  72(37,1%) 59(30,4%) 42(21,65)  67(34,5%) 50 (25,8%) 
TP  0,649  0,629  0,696  0,7847  0,655  0,742 
TN  0,187  0,196  0,19  0,117  0,179  0,157 
Precisión  0,65  0,64  0,684  0,778  0,652  0,732 
Cobertura  0,649  0,629  0,696  0,784  0,655  0,742 
Medida de F  0,65  0,631  0,682  0,78  0,653  0,73 






a b c 
69 10 13 
13 26 10 
9 13 31 
a b c 
62 7 23 
 14 26 9 
 8 11 34 
a b c 
83 2 7 
48 22 9 
11 12 30 
a b c 
85 3 4 
5 33 11 
9 10 34 
 a b c 
 72 14 6 
 12 21 16 
 8 11 34 
 a b c 
 87 3 2 
9 29 11 

















82(42,5%) 82(42,5%) 65(33,7%) 51(26,4%) 81(42%) 56(29%) 
TP 0,575 0,575 0,663 0,736 0,58 0,71 
TN 0,189 0,215 0,204 0,14 0,213 0,174 
Precisión 0,642 0,594 0,667 0,73 0,591 0,698 
Cobertura 0,575 0,575 0,663 0,736 0,58 0,71 
Medida de F 0,589 0,582 0,658 0,732 0,585 0,697 






a      b    c 
55   3   32 
5    21  23 
6    13  35 
a      b      c 
56   5     29 
10   29   10 
12  16   26 
a       b    c 
73    3     14 
12    25  12 
18    6     30 
a       b      c 
81    1        8 
4      31    14 
12   12     30 
a     b    c 
63   8    19 
7     24  18 
15  14  25 
a       b    c 
83    2     5 
11   28   10 




















63(32,3%) 59(30,3%) 54(27,7%) 47(24,1%) 65(33,3%) 48(24,6%) 
TP 0,677 0,697 0,723 0,759 0,667 0,754 
TN 0,179 0,16 0,159 0,135 0,179 0,188 
Precisión 0,679 0,7 0,722 0,757 0,671 0,769 
Cobertura 0,677 0,697 0,723 0,759 0,667 0,754 
Medida de F 0,677 0,698 0,717 0,758 0,668 0,744 







a        b     c 
72   16     6 
9      33    10 
13    9      27 
 
a       b        c 
74    12      8 
10    31    11 
8      10     
31 
 
a        b      c 
76     9      9 
15    26   11 
6        4    39 
 
a        b     c 
80    10    4 
9      33   10 
8       6     35 
 
a       b        c 
70    9      15 
9      33    10 
12    10    27 
 
a        b       c 
88     5       1 
19    30     3 



















16(10,1%) 19(11,9%) 17(10,7%) 12(7,5%) 20(12,6%)  11(6,9%) 
TP 0,899 0,881 0,893 0,9258 0,874 0,931 
TN 00169 0,401 0,513 0,203 0,173 0,202 
Precisión 0,918 0,878 0,881 0,928 0,907 0,932 
Cobertura 0,899 0,881 0,893 0,925 0,874 0,931 
Medida de F 0,906 0,879 0,881 0,926 0,885 0,931 






a          b  
125    12 
4         18 
 
a          b  
128     9 
10       12 
 
a         b  
133    4 
13       9 
 
a       b  
130  7 
5 1    7 
 
a          b  
121    16 
4          18 
 
a           b  
131      6 





 MDR a ITIAN 
 Naive 
Bayes 











47(23,9%) 47(23,9%) 38(19,4%) 32(16,3%) 46(23,5%) 33(16,8%) 
TP 0,76 0,76 0,806 0,837 0,765 0,832 
TN 0,24 0,24 0,197 0,161 0,235 0,166 
Precisión 0,76 0,76 0,81 0,842 0,765 0,836 
Cobertura 0,76 0,76 0,806 0,837 0,765 0,832 
Medida de F 0,76 0,76 0,805 0,836 0,765 0,831 






a        b  
72    24  
23    77 
 
a      b  
73   23 
24   76 
 
a       b  
71    25 
13    87 
 
a         b  
86     10 
22     78 
 
a        b  
72     24 
22     78 
 
a       b  
85    11 
22    78 
 















28(15,1%) 28(15,1%) 38(20,4%) 25(13,4%) 44(23,7%) 24(12,9%) 
TP 0,849 0,849 0,796 0,866 0,763 0,871 
TN 0,185 0,189 0,279 0,15 0,257 0,138 
Precisión 0,852 0,854 0,821 0,865 0,763 0,871 
Cobertura 0,849 0,849 0,796 0,866 0,763 0,871 
Medida de F 0,847 0,846 0,783 0,865 0,763 0,871 






a        b  
56    20 
8      102 
 
a        b  
55    21 
7      103 
 
a         b  
42     34 
4       106 
 
a         b  
62     14 
11     99 
 
a         b  
53     23 
21     89 
 
a       b  
64   12 

























52(24,4%) 39(18,3%) 47(22,1%) 16(7,5%) 38(17,8%) 30(14,1%) 
TP 0,756 0,817 0,779 0,925 0,822 0,859 
TN 0,247 0,2 0,258 0,092 0,197 0,177 
Precisión 0,763 0,817 0,777 0,925 0,822 0,859 
Cobertura 0,756 0,817 0,779 0,9258 0,822 0,859 
Medida de F 0,758 0,817 0,777 0,9258 0,822 0,857 





a b  
62 21 
31 99 
a b  
64 19 
20 110 
a b  
56 27 
20 110 
a b  
73 10 
6 124 
a b  
4 19 
19 111 
a b  
63 20 
10 120 
d, distancia genética; TAN, Tree-augmented Naive Bayesian Network ; IB, vecino más cercano (donde 
K = 3); TP, tasa de verdaderos positivos; TN, tasa de verdaderos negativos; 
F=2*Precisión*Cobertura/(Precisión+Cobertura); AUC, área bajo la curva ROC; ROC, Receiver 
Operating Characteristic; dN tasa de sustituciones nucleiotídicas no sinónimas, dS tasa de 
sustituciones nucleiotídicas sinónimas; MDR, mutaciones de resistencia; ITIAN, inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no 




Material suplementario S2. Selección de variables predictoras para cada uno de los 
parámetros evolutivos del VIH-1B y la frecuencia de MDR como variables a predecir 
mediante el método wrappera. 
d 
IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Año de diagnóstico Año de la toma del primer 
TAR (100%) 
Edad de diagnóstico 
VIH-1 (100%) VIH-1 (100%) 
MDR a IP Edad de diagnóstico VIH-1 
(100%) 
Año de la toma del 
primer TAR (100%) (80%) 
Edad de diagnóstico T CD8 céls/mm3 
 
VIH-1 (70%) (60%) 
Coinfección con 
  
VHC y/o VHB (60%) 
Nº de regímenes/TAR previos (60%)   
Nº de ARV (60%) 
  
 
Experiencia IF (60%) 
  
 





IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Año de diagnóstico VIH-1  
(90%) 
Edad al primer TAR 
 (100%) 
Edad al primer TAR 
(100%) 
Experiencia a IP Experiencia a Edad de diagnóstico 
(90%) ITINAN (80%) VIH-1 (70%) 
T CD8 céls/mm3 T CD8 céls/mm3 
 
(70%) (60%) 
Coinfección con VHC y/o VHB (70%) Experiencia a IP (60%)  
Experiencia a IF 
Origen del paciente (60%)  
(70%) 





IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Año de infección (100%) 
Edad de diagnóstico Año de diagnóstico 
VIH-1 (90%) VIH-1 (70%) 
Año de diagnóstico Año de infección Origen del paciente 
(70%) VIH-1 (100%) (80%) 
Edad al primer TAR (80%) 
Coinfección con VHC Año de la toma del 
primer TAR (70%) y/o VHB (60%) 
Coinfección con 
Edad al primer TAR (60%) 
Coinfección con VHC 
y/o VHB (60%) VHC y/o VHB (60%) 
Edad de diagnóstico 
  
VIH-1 (60%) 








IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
- T CD4 céls/mm3 (100%) Año de secuencia 
  (60%) 
- Nº de regímenes/TAR  
 previos (60%)  
 
MDR a ITIAN 
IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Año de infección Año de infección Año de infección 
(90%) (90%) (90%) 
Nº de ARV Coinfección con Coinfección con 
(90%) VHC y/o VHB (80%) VHC y/o VHB (80%) 
Año de diagnóstico %CD8 %CD8 (70%) 
VIH-1 (80%) (60%) 
Edad de diagnóstico 
VIH-1 (60%) 
Año de secuencia 
  
(60%) 
Origen del paciente (60%)   
 
MDR a ITINAN 
IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Edad al primer TAR (90%) Experiencia a ITINAN (100%) Ratio CD4/CD8 (60%) 
Nº de ARV Ratio CD4/CD8 
 
(80%) (70%) 
Experiencia a ITINAN (80%) Edad al primer TAR (70%)  
Año de secuencia (70%) 
Experiencia a IF 
 
(80%) 




MDR a IP 
IB-1 (%) IB- K (%) Árbol J48 (%) 
Año de infección (90%) 
Año de infección Año de infección 
(90%) (100%) 
Nº de ARV Experiencia a Edad al primer TAR 
(100%) (70%) ITINAN (90%) 
Origen del paciente Edad al primer TAR Coinfección con 
(70%) (80%) VHC y/o VHB (90%) 
Coinfección con Origen del paciente Año de diagnóstico 
VHC y/o VHB (70%) (70%) VIH-1 (80%) 
Edad al primer TAR Coinfección con 
 
(60%) VHC y/o VHB (70%) 
aEn todas las tablas se muestran únicamente aquellas variables que resultaron ser relevantes en un 
porcentaje superior al 50% usando el método wrapper. Nº, número; T CD4, linfocitos CD4; T CD8, 
linfocitos T CD8; IB, vecino más cercano (donde K = 3); d, distancia genética; TAR, tratamiento 
antirretroviral; ARV, antirretroviral; dN, tasa de sustituciones nucleiotídicas no sinónimas; dS, tasa de 
sustituciones nucleiotídicas sinónimas; MDR, mutaciones de resistencia; ITIAN, inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no 
análogos de nucleósidos; IP, inhibidor de la proteasa. IF, inhibidor de fusión. Valores de IB-1 igual a 
“-“, indica que ninguna variable fue relevante en un valor superior al 50%. VHC, virus de la hepatitis 
C; VHB, virus de la hepatitis B.  
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Material suplementario S3. Selección de variables predictoras para cada uno de los 
parámetros evolutivos del VIH-1B y la frecuencia de MDR mediante análisis Univariante 
(InfoGainAttributeEva y GainRatioAttributeEval) y multivariante (CFS). 
d 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Edad al primer TAR (0,2818) 
Año de diagnóstico VIH-1 
(0,2631) 
T CD8 céls/mm3 (100%) 
T CD4 céls/mm3 (0,1512) Edad al primer TAR (0,211) 
Nº de regímenes/TAR previos 
(100%) 
T CD8 céls/mm3 (0,1499) Experiencia a INI (0,1763) Experiencia a ITINAN (100%) 
Año de infección (0,1278) Origen del Paciente (0,1501) 
Edad de diagnóstico VIH-1 
(80%) 
Ratio CD4/CD8 (0,1263) ITINANexperience (0,1335) Experiencia a Iint (80%) 
Experiencia a ITINAN (0,1148) Año de infección (0,1214) 
Año de diagnóstico VIH-
1(70%) 
Nº de regímenes/TAR previos 
(0,1059) 
Nº de regímenes/TAR  
previos (0,1165) 
Año del primer ART (50%) 
 Naive (0,1164)  
 






InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Edad al primer TAR (0,4651) Naive (0,2492) Edad al primer TAR (60%) 
Año de diagnóstico VIH-1 (0,3678) Edad al primer TAR (0,2264) Nº de ARV (70%) 
Año de secuencia (0,1704) 
Año de diagnóstico VIH-1  
(0,2111) 
Experiencia a ITINAN (100%) 
T CD4 céls/mm3 (0,1609) Experiencia a INI (0,1641)  
Experiencia a ITINAN (0,1575) Experiencia a ITINAN (0,1396)  
Nº de ARV (0,1307) Nº de ARV (0,1313)  
Año de infección (0,1294) Año de infección (0,1308)  
T CD8 céls/mm3 (0,1235) MDR a ITINAN (0,1005)  
CD8% (0,1142)   
Ratio CD4/CD8 (0,1085)   





InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Año del primer TAR (0,3714) Año de infección (0,2595) Año de infección (100%) 
Año de infección (0,3548) Año del primer TAR (0,2249) Año de diagnóstico VIH-1 (50%) 
Año de diagnóstico VIH-1 (0,2299) Origen del paciente (0,2188) Ratio CD4/CD8 (100%) 
MDR a IP (0,1220) 
Coinfección con VHC y/o VHB 
(0,1662) 
Edad al primer TAR (100%) 
Ratio CD4/CD8 (0,1137) Experiencia a INI (0,1536) 
Nº de regímenes/TAR previos 
(60%) 
Carga viral (0,1061) Año de diagnóstico VIH-1 (0,1506) 
 MDR a IP (0,1302)  
 






InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
T CD4 céls/mm3 (0,1480) Año de secuencia (0,1167) Año de infección (100%) 
CD8% (0,1177) Año de infección (0,1160) Año de secuencia (100%) 
Año de diagnóstico VIH-1 (0,1160) 
Nº de regímenes/TAR  
previos (0,1147) 
CD8% (100%) 
Año de secuencia (0,1134) 
Edad de diagnóstico VIH-1  
(0,1070) 
T CD4 céls/mm3 (100%) 
Nº de regímenes/TAR previos 
 (0,1110) 
 
Nº de regímenes/TAR  
previos (100%) 
Edad al diagnóstico VIH-1 (0,1018)  
Año de diagnóstico VIH-1 
(90%) 
 
MDR a ITIAN 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Año de infección (0,2915) Año de diagnóstico (0,1970) 
Coinfección con VHC y/o VHB  
(100%) 
% CD4 (0,1586) Nº de ARV (0,1823) %CD4 (100%) 
Ratio CD4/CD8 (0,1396) %CD4 (0,1586) Año de diagnóstico (90%) 
%CD8 (0,1205) 
Coinfección con VHC y/o VHB ( 
0,1501) 
Año de secuencia (90%) 
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MDR a ITIAN 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Nº de ARV (0,1127) Año de infección (0,1492) Nº de ARV (70%) 
T CD4 céls/mm3 (0,1097) Origen del paciente (0,1382) Año de infección (60%) 
 
MDR a ITINAN 
 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Experiencia a ITINAN (0,2289) Experiencia a ITINAN (0,2634) %CD4 (100%) 
Ratio CD4/CD8 (0,1671) Nº de ARV (0,1885) Nº de ARV (100%) 
T CD4 céls/mm3 (0,1667) Experiencia a IP (0,1552) Experiencia a ITINAN (100%) 
T CD8 céls/mm3 (0,1574) Origen del paciente (0,1383) Edad al primer TAR (90%) 
Nº de ARV (0,1559) %CD4 (0,1055) %CD8 (90%) 
Carga viral (0,1230)  T CD4 céls/mm3 (70%) 
Edad al primer TAR (0,1171)  Experiencia a IP (70%) 
%CD4 (0,1054)  Año de secuencia (50%) 
 
MDR a IP 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
InfoGainAttributeEval GainRatioAttributeEval CFS (%) 
Año de infección (0,4630) Origen del paciente (0,1907) Año de infección (100%) 
Carga viral (0,1057) Nº de regímenes/TAR previos (0,175) Año de secuencia (60%) 
Ratio CD4/CD8 (0,1032) Año de infección (0,1685) 
Nº de regímenes/TAR previos  
(70%) 
 Experiencia a IP (0,1298) Origen del paciente (100%) 
 Coinfección con VHC y/o VHB (0,1014) Nº de ARV (50%) 
  Experiencia a IP (50%) 
Nº, número; T CD4, linfocitos T CD4; T CD8, linfocitos T CD8; TAR, tratamiento antirretroviral; ARV, 
antirretroviral; d, distancia genética; dN tasa de sustituciones nucleiotídicas no sinónimas, dS tasa de 
sustituciones nucleiotídicas sinónimas; MDR, mutaciones de resistencia; ITIAN, inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no 




Material suplementario S4. Evaluación de los 6 clasificadores tras la implementación 
de la herramienta FSS (feature subset selection techniques) para cada uno de los parámetros 






















































































 Matriz de 
confusión 




















134(69,1%) 0,691 0,192 0,678 0,691 0,677 0,846 
82 2 7 
18 22 9 
11 13 29 
IB-K 144(74,2%) 0,742 0,157 0,732 0,742 0,73 0,88 
87 3 2 
9 29 11 
14 11 28 
IB-1 152(78,4%) 0,784 0,177 0,778 0,784 0078 0,833 
85 3 4 
5 33 11 






















134(86,1%) 0,691 0,192 0,678 0,691 0,677 0,846 
83 2 7 
18 2 9 
11 13 29 
IB-K 144(74,2%) 0,742 0,157 0,732 0,742 0,73 0,88 
87 3 2 
9 29 11 
14 11 28 
IB-1 152(78,4%) 0,784 0,177 0,788 0,784 0,78 0,833 
85 3 4 
5 33 11 







132(68%) 0,68 0,172 0,679 0,68 0,676 0,831 
77 10 5 
10 29 10 
11 16 26 
IB-K 143(73,7%) 0,737 0,169 0,732 0,737 0,726 0,837 
85 3 4 
12 30 7 
15 10 28 
IB-1 148(76,3%) 0,763 0,119 0,767 0,763 0,764 0,822 
78 5 9 
5 32 12 















































































































129(66,8%) 0,668 0,202 0,671 0,668 0,663 0,842 
74 3 13 
12 25 12 
18 6 30 
IB-K 137(70,9%) 0,71 0,174 0,698 0,71 0,697 0,853 
83 2 5 
1 28 10 
15 13 26 
IB-1 142(73,6%) 0,736 0,14 0,73 0,736 0,732 0,798 
81 1 8 
4 31 14 


















































































































129(66,8%) 0,668 0,202 0,671 0,668 0,663 0,842 
74 3 13 
12 25 12 
18 6 30 
IB-K 137(70,9%) 0,71 0,171 0,698 0,71 0,697 0,853 
83 2 5 
1 28 10 
15 13 26 
IB-1 142(73,6%) 0,736 0,14 0,73 0,736 0,732 0,798 
81 1 8 
4 31 14 







133(68,9%) 0,689 0,185 0,67 0,689 0,675 0,857 
74 1 15 
4 40 5 
23 12 19 
IB-K 132(68,4%) 0,684 0,201 0,677 0,684 0,676 0,812 
73 0 17 
10 36 3 
22 9 23 
IB-1 132(68,4%) 0,684 0,19 0,675 0,684 0,677 0,747 
73 2 15 
8 35 6 














































































































144(73,8%) 0,738 0,154 0,737 0,738 0,735 0,827 
76 9 9  
15 29 8 
6 4 39 
IB-K 147(75,4%) 0,754 0,188 0,769 0,754 0,744 0,868 
88 5 1 
19 30 3 
15 5 29 
IB-1 148(75,9%) 0,759 0,135 0,757 0,759 0,758 0,812 
80 10 4 
9 33 10 






















142(72,8%) 0,728 0,157 0,7227 0,728 0,723 0,815 
76 9 9  
15 27 10 
6 4 39 
IB-K 147(75,4%) 0,754 0,188 0,769 0,7554 0,744 0,868 
88 5 1 
19 30 3 
15 5 29 
IB-1 148(75,9%) 0,759 0,135 0,757 0,759 0,758 0,812 
80 10 4 
9 33 10  







124(63,6%) 0,636 0,197 0,645 0,636 0,64 0,78 
66 21 7 
17 26 9 
6 11 32 
IB-K 125(64,1%) 0,641 0,21 0,637 0,641 0,638 0,799 
72 16 6 
14 27 11 
14 9 26 
IB-1 132(67,7%) 0,677 0,159 0,698 0,667 0,681 0,759 
61 24 9 
8 35 9 

























































































 Matriz de 
confusión 



















142(89,3%) 0,893 0,513 0,881 0,893 0,881 0,7554 
133 4 
13 9 
IB-K 148(93,1%) 0,931 0,202 0,932 0,931 0,931 0,916 
131 6 
5 17 























142(89,3%) 0,893 0,513 0,881 0,893 0,881 0,755 
133 4 
13 9 
IB-K 148(93,1%) 0,931  0,202 0,932 0,931 0,931 0,917 
131 6 
5 17 









144(90,6%) 0,906 0,511 0,899 0,906 0,892 0,737 
135 2 
13 9 
IB-K 151(94,9%) 0,95 0,161 0,95 0,95 0,95 0,934 
133 4 
4 18 















































































































158(80,6%) 0,806 0,197 0,81 0,806 0,805 0,84 
71 25 
13 87 
IB-K 163(83,2%) 0,832 0,166 0,836 0,832 0,831 0,9 
85 11 
22 78 























158(80,6%) 0,806 0,197 0,81 0,806 0,805 0,84 
71 25 
13 87 
IB-K 163(83,2%) 0,832 0,166 0,836 0,832 0,831 0,9 
85 11 
22 78 









126(85,1%) 0,851 0,191 0,851 0,851 0,851 0,843 
37 11 
11 89 
IB-K 132(89,2%) 0,892 0,139 0,892 0,892 0,892 0,903 
40 8 
8 92 




























































































 Matriz de 
confusión 



















148(79,6%) 0,796 0,279 0,821 0,796 0,783 0,738 
42 34 
4 106 





























148(79,6%) 0,796 0,279 0,821 0,796 0,783 0,783 
42 34 
4 106 















149(80,1%) 0,801 0,272 0,825 0,801 0,789 0,751 
43 33 
4 106 
IB-K 159(85,5%) 0,855 0,153 0,855 0,855 0,855 0,908 
63 13 
14 96 






















































































 Matriz de 
confusión 



















166(77,9%) 0,779 0,258 0,777 0,779 0,777 0,841 
56 27 
20 110 
IB-K 183(85,9%) 0,859 0,177 0,859 0,859 0,857 0,906 
63 20 
10 120 























166(77,9%) 0,779 0,258 0,777 0,779 0,777 0,841 
56 27 
20 110 
IB-K 183(85,9%) 0,859 0,177 0,859 0,859 0,857 0,906 
60 23 
10 120 









173(81,2%) 0,812 0,194 0,816 0,812 0,813 0,875 
66 17 
23 107 
IB-K 157(73,7%) 0,737 0,29 0,737 0,737 0,737 0,859 
55 28 
28 102 
IB-1 182(85,5%) 0,854 0,15 0,857 0,854 0,855 0,852 
70 13 
18 112 
FSS, feature subset selection techniques; TAN, tree-augmented Naive Bayesian Network ; IB, vecino más 
cercano (donde K = 3); TP, Tasa de verdaderos positivos; TN, Tasa de verdaderos negativos; ROC, 
Receiver Operating Characteristic; F=2*Precisión*Cobertura/(Precisión+Cobertura); CFS, 
Correlation Feature Selection; d, distancia genética; dN tasa de sustituciones nucleiotídicas no 
sinónimas, dS tasa de sustituciones nucleiotídicas sinónimas; MDR, mutaciones de resistencia; ITIAN, 
inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; ITINAN, inhibidores de la 
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